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Το µεγαλύτερο µέρος του γονιδιώµατος των ευκαρυωτικών οργανισµών 
µεταγράφεται, αποδίδοντας ένα περίπλοκο δίκτυο των µεταγραφηµάτων που 
περιλαµβάνει δεκάδες χιλιάδες µακρά µη κωδικοποιούντα RNAs µε ελάχιστη ή 
καµία ικανότητα κωδικοποίησης πρωτεΐνης. Παρόλο που η συντριπτική 
πλειοψηφία των lncRNAs ακόµη χαρακτηρίζεται διεξοδικά, πολλά από αυτά τα 
µετάγραφα είναι απίθανο να αντιπροσωπεύουν µεταγραφικό «θόρυβο» από τη 
στιγµή που εµφανίζουν τυπο-ειδική έκφραση, εντοπισµό σε υποκυτταρικά 
διαµερίσµατα και σύνδεση µε ανθρώπινες ασθένειες. Σε ορισµένες, περιπτώσεις 
φαίνεται ότι απλά η πράξη της µεταγραφής των µη κωδικοποιούντων RNA 
επαρκεί για να επηρεάσει θετικά ή αρνητικά την έκφραση των γονιδίων σε 
κοντινή απόσταση. Ωστόσο, σε πολλές περιπτώσεις, τα lncRNAs εξυπηρετούν 
από µόνα τους βασικούς ρυθµιστικούς ρόλους που προηγουµένως προορίζονταν 
για τις πρωτεΐνες, όπως η ρύθµιση της δραστηριοποίησης και του εντοπισµού 
των πρωτεϊνών και χρησιµεύουν ως οργανωτικά πλαίσια των υποκυτταρικών 
δοµών. Τα lncRNAs είναι αµετάφραστα µεταγραφήµατα, έχουν µέγεθος 
τουλάχιστον 200 νουκλεοτιδίων, έχουν πολλά από τα δοµικά χαρακτηριστικά των 
mRNAs, συµπεριλαµβανοµένης της πολυΑ ουράς, κάλυψη στο 5’ άκρο 
(5'capping), µία δοµή υποκινητή αλλά δεν διαθέτει ανοιχτό πλαίσιο ανάγνωσης 
(ORF) και τέλος, ταξινοµούνται βάση της θέσης τους σε σχέση µε τα γονίδια που 
κωδικοποιούν πρωτεΐνες: µεταξύ των γονιδίων (διαγονιδιακά), µέσα στα γονίδια 
ή ενδογονιδιακά (intragenic/intronic)και από αντίστροφη µεταγραφή (antisense). 
Οι αρχικές προσπάθειες για να χαρακτηριστούν αυτά τα µόρια απέδειξαν ότι 
λειτουργούν in cis, ρυθµίζοντας άµεσα τους γονιδιωµατικούς γείτονές τους, όπως 
συµβαίνει τα εξής lncRNAs: AIR, XIST και Kcnq1ot, τα οποία προσλαµβάνουν τα 
τροποποιητικά σύµπλοκα της χρωµατίνης για να αποσιωπήσουν τους 
παρακείµενους χώρους. Το πεδίο εφαρµογής των  lncRNAs στη ρύθµιση των 
γονιδίων προωθήθηκε µε τη διαπίστωση ότι το lncRNA HOTAIR παρουσιάζει 
trans ρυθµιστικές ικανότητες.  
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Η αδρανοποίηση του Χ χρωµοσώµατος και η γονιδιωµατική αποτύπωση είναι 
κλασικές επιγενετικές διεργασίες που προκαλούν νόσους, όταν δεν ρυθµίζονται 
σωστά στα θηλαστικά. Εκτιµώντας την αδρανοποίηση του Χ χρωµοσώµατος η 
οποία λειτουργεί για να λύσει το πρόβληµα της δοσολογίας των γονιδίων του Χ 
χρωµοσώµατος, ο σκοπός της γονιδιωµατική αποτύπωσης παραµένει 
αµφιλεγόµενος. Παρ’ όλα αυτά, τα δύο φαινόµενα ενώνονται από τον έλεγχο των 
αλληλίων των µεγάλων οµάδων των γονιδίων, έτσι ώστε µόνο ένα αντίγραφο 
ενός γονιδίου να εκφράζεται σε κάθε κύτταρο. Η ρύθµιση των αλληλίων θέτει 
σηµαντικές προκλήσεις, επειδή απαιτεί συντονισµένο έλεγχο µεγάλου εύρους in 
cis και σταθερή διάδοση πάνω στο χρόνο. Τα lncRNAs έχουν αναδειχθεί ως ένα 
κοινό θέµα, καθώς και η συµβολή τους σε ασθένειες και στο χρωµόσωµα Χ κατά 














Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 03:40:45 EET - 137.108.70.7
9 
 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 : ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 
1.1 Ιστορική αναδροµή των lncRNAs 
Παρ’ όλο που το φαινόµενο των lncRNAs είναι σχετικά πρόσφατο, αποσπά 
µεγάλη προσοχή και εντάσσεται στο ευρύτερο ιστορικό ενδιαφέρον, µελετώντας 
το µέγεθος, την εξέλιξη και την λειτουργία του γονιδιώµατος. Από το 1950, το C-
value, ή η ποσότητα του DNA στο απλοειδές γονιδίωµα (δηλ. το µέγεθος του 
γονιδιώµατος), έχει αποδειχθεί ότι εµφανίζουν µικρή συσχέτιση µε το µέγεθος του 
οργανισµού ή την πολυπλοκότητα της ανάπτυξης (Gall, 1981; Mirsky & Ris, 
1951; Thomas, 1971). «Κατώτερα» είδη ζώων όπως η σαλαµάνδρα µπορεί να 
έχει 15 φορές µεγαλύτερο γονιδίωµα από “ανώτερα” ζώα, όπως ο άνθρωπος 
(Gall, 1981). Το «C-value paradox» που µόλις αναφέρθηκε (Thomas, 1971) είχε 
µπερδέψει τους επιστήµονες για την ανθρωποκεντρική άποψη: « Όντας λίγο 
σοβινιστικοί για το δικό µας είδος, µας αρέσει να πιστεύουµε ότι ο άνθρωπος 
είναι σίγουρα ένα από τα πιο περίπλοκα είδη στη γη, και ως εκ τούτου χρειάζεται 
το µέγιστο αριθµό γονιδίων»(Comings, 1972). Όλη αυτή η υπόθεση ξεκαθάρισε 
αναµφισβήτητα µε την ανακάλυψη ότι το µεγαλύτερο µέρος του γονιδιώµατος δεν 
κωδικοποιεί πρωτεΐνες, βασιζόµενο στα πειράµατα υβριδισµού στο DNA  και 
RNA (Lewin, 1980) και µε τον υπολογισµό των µεταλλάξεων στο γονιδίωµα (δηλ. 
το κόστος της εξέλιξης βάσει των επιβλαβών µεταλλάξεων, οι οποίες εξαρτώνται 
από τον ρυθµό µετάλλαξης σε κάθε γονίδιο και τον αριθµό των γονιδίων)(Ohno, 
1972). Το 1970 είχε καθοριστεί ότι ο άνθρωπος ήταν απίθανο να έχει πάνω από 
20.000-30.000 γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες, που παραδόξως οι 
εκτιµήσεις τους ήταν κοντά µε την τρέχουσα εκτίµηση (σε αντίθεση µε τις 
υπερεκτιµήσεις των 50.000-100.000 του Human Genome Project) (Pertea & 
Salzberg, 2010). Ο εναποµείναν µη κωδικοποιητικός χώρος ονοµάστηκε “junk 
DNA” (Comings, 1972; Lewin, 1980) λόγω του συντριπτικού φορτίου των 
µεταθετών, ψευδογονιδίων και απλών επαναλήψεων (συνολικά 50-70% του 
ανθρώπινου γονιδιώµατος(de Koning et al, 2011)). Παρά την ονοµασία του ως 
“junk”, οι µη κωδικοποιούσες αλληλουχίες λαµβάνουν συνεχώς τεράστιο 
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ενδιαφέρον από το 1970 µέχρι και σήµερα. Πρωτοπόροι είχαν την 
προνοητικότητα να συνειδητοποιήσουν ότι «το ότι είναι σκουπίδια δεν σηµαίνει 
ότι είναι και τελείως άχρηστα» (Comings, 1972), και «θα ήταν έκπληξη αν ο 
οργανισµός ξενιστής δεν βρει περιστασιακά κάποια χρήση για ένα τµήµα από 
αυτές τις αλληλουχίες» (Orgel & Crick, 1980). Ανάµεσα σε ένα πλήθος 
υποθετικών λειτουργιών είναι οι χρωµοσωµικές αντιστοιχίες, η ακεραιότητα του 
γονιδιώµατος, η γονιδιακή ρύθµιση, το µεταφορικό RNA (mRNA) και η 
χρησιµότητά του ως δεξαµενή για την εξέλιξη (Britten & Davidson, 1971; 
Comings, 1972; John & Miklos, 1979; Lewin, 1980; Lewin, 1982; Orgel & Crick, 
1980; Yunis & Yasmineh, 1971) 
 
1.2 ∆ιάχυτη µεταγραφή: χρήσιµα σκουπίδια ή µεταγραφικός θόρυβος; 
Κατά τη δεκαετία του ’70 άρχισαν οι υπαινιγµοί ότι το µεγαλύτερο µέρος του 
γονιδιώµατος µεταγράφετε για να αποδοθούν κωδικοποιητικά γονίδια και 
διάφορα γνωστά RNΑ όπως τα tRNA και rRNA. Αυτά τα αυτοαποκαλούµενα 
«ετερογενή πυρηνικά RNA» (hnRNA) µεταγράφονται από επαναλαµβανόµενες 
και ετεροχρωµατικές περιοχές, καθώς και ανοδικά από το 20% των µη 
επαναλαµβανόµενων περιοχών στο γονιδίωµα των θηλαστικών (10 φορές 
περισσότερο από την µεταγραφή σε mRNA). Ήταν επίσης γνωστό ότι το 50% 
των hnRNA περιορίζονται στον πυρήνα και δεν περιέχουν αλληλουχίες 
κωδικοποίησης (Holmes et al, 1972; Lewin, 1980; Pierpont & Yunis, 1977). Τα 
ιντρόνια ανακαλύφθηκαν το 1977 (Berget et al, 1977; Chow et al, 1977) και 
αντιπροσώπευαν µόνο ένα µικρό µέρος των µη-κωδικοποιητικών αλληλουχιών. 
Λίγο αργότερα, στην δεκαετία του ’80, τα snRNAs και snoRNAs αναγνωρίστηκαν 
ως σηµαντικοί µεταγραφικοί παράγοντες στην µεταγραφική επεξεργασία του 
RNA. Ωστόσο, η υπόθεση της «διάχυτης µεταγραφής» δεν είχε εκτιµηθεί πλήρως 
µέχρι την άφιξη των τεχνολογιών ανάλυσης ολόκληρου του γονιδιώµατος στα 
τέλη της δεκαετίας του 1990 και αρχές της δεκαετίας του 2000. Σύµφωνα µε τον 
υβριδισµό των µικροσυστοιχιών και τις βαθιές αναλύσεις της αλληλουχίας, πλέον 
εκτιµάται ότι 70-90% του γονιδιώµατός µας µεταγράφεται κατά τη διάρκεια της 
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ανάπτυξης (Bertone et al, 2004; Birney et al, 2007a; Carninci et al, 2005; Djebali 
et al, 2012; Kapranov et al, 2010; Mercer et al, 2012; Okazaki et al, 2002a; Ota 
et al, 2004; Rinn et al, 2003). Ωστόσο, θα πρέπει να επισηµανθεί ότι η ιδέα της 
διάχυτης µεταγραφής, παρόλο που έχει γίνει αρκετά δηµοφιλής, έχει 
αµφισβητηθεί µε µία σειρά από αιτίες, συµπεριλαµβανοµένης του χαµηλού 
ποσοστού διατήρησης µεταξύ των ειδών (Wang et al, 2004) και των εξαιρετικά 
χαµηλών επιπέδων έκφρασης σε πολλά µεταγραφήµατα. Πρόσφατα 
εντοπίστηκαν µερικά µεταγραφήµατα τα οποία υπολογίζετε να είναι παρόντα σε 
τόσο χαµηλά όσο 0,0006 αντίγραφα ανά κύτταρο (Mercer et al, 2012). Υπήρξε 
επίσης κριτική για τους τεχνικούς περιορισµούς µε τα πλακάκια µικροσυστοιχιών, 
συµπεριλαµβανοµένων των προβληµάτων µε τα ψευδώς θετικά αποτελέσµατα, 
το χαµηλό δυναµικό εύρος, την ανάλυση και την µικρή συµφωνία των διάφορων 
µελετών (Agarwal et al, 2010; van Bakel et al, 2010; van Bakel et al, 2011). 
Μερικές αναλύσεις υψηλής απόδοσης της RNA αλληλουχίας (RNA-Seq) δείχνουν 
ότι ένα µεγάλο µέρος της µεταγραφής µπορεί να εξηγηθεί από το εναλλακτικό 
µάτισµα ή από τις επεκτάσεις των γνωστών γονιδίων που κωδικοποιούν 
πρωτεΐνες (He et al, 2008; Mortazavi et al, 2008; Sultan et al, 2008). Αποδείξεις 
που υποστηρίζουν την ύπαρξη µη-κωδικοποιητικών µεταγραφηµάτων σε 
διαγονιδιακές περιοχές, έχουν προέλθει από τις συσχετίσεις µε την υπογραφή 
της χρωµατίνης, όπως η υπερευαισθησία της DNAase1, οι τροποποιήσεις των 
ιστονών H3K9ac, H3K4me3 και Η3Κ36me3, ή η πρόσδεση των µεταγραφικών 
παραγόντων (TFs) και η εξάρτηση των επιπέδων έκφρασης των TFs (Bernstein 
et al, 2012; Guttman et al, 2009a; Guttman et al, 2011). Το µεγαλύτερο ερώτηµα, 
τότε και τώρα, είναι εάν αυτή η µεταγραφική δραστηριότητα εξυπηρετεί 
οποιαδήποτε βιολογική λειτουργία. Νωρίς το 1961, ο Jacob και Monod όταν 
ανακάλυψαν το mRNA και ανέπτυξαν το µοντέλο καταστολέα-φορέα στη ρύθµιση 
των γονιδίων, σκέφτηκαν ότι ο καταστολέας θα µπορούσε να είναι ένα µόριο 
RNA(Jacob & Monod, 1961). Το 1969, ο Britten και Davinson έθεσαν ένα 
µοντέλο για τη ρύθµιση της γονιδιακής έκφρασης στα ευκαρυωτικά κύτταρα, 
όπου τα ncRNAs ενεργούν ως διαµεσολαβητές για να µεταφέρουν σήµατα, τα 
οποία περιήλθαν από τους γενετικούς αισθητήρες στους υποδοχείς που 
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επηρεάζουν την κωδικοποίηση της παραγωγής γονιδίου (Britten & Davidson, 
1969). Ορισµένοι από τους πρώτους ειδικούς ρυθµιστικούς ρόλους των lncRNAs 
ανακαλύφθηκαν στις αρχές του 1990, µε την ανακάλυψη ότι τα lncRNAs 
εµπλέκονται στην επιγενετική ρύθµιση, όπως το H19 (Brannan et al, 1990) και 
Xist (Brockdorff et al, 1992; Brown et al, 1992). 
 
1.3 Γονιδιωµατικά πλαίσια των lncRNAs 
Ένας τρόπος για να ταξινοµήσουµε τα lncRNAs, είναι να τα κατατάξουµε 
ανάλογα µε την γονιδιωµατική τους θέση (δηλαδή από το σηµείο του 
γονιδιώµατος που µεταγράφονται). Με αυτόν τον τρόπο µπορούν να 
οµαδοποιηθούν σε πέντε κατηγορίες, όχι ειδικές. Βέβαια, η προσέγγιση αυτή δεν 
δίνει καµία πληροφορία για την λειτουργία ή την εξελικτική προέλευση των 
lncRNAs (εικόνα 1).  
 
 
Εικόνα 1. Γονιδιωματικά πλαίσια των lncRNAs. Τα lncRNAs μπορεί να είναι αυτόνομες 
μονάδες μεταγραφής ή μπορούν να μεταγράφονται από ενισχυτές (eRNAs), υποκινητές 
(TSSa-RNAs, uaRNAs, pasRNAs και PROMPTs), ή ιντρόνια άλλων γονιδίων (στην περίπτωση 
αυτή ένα γονίδιο που κωδικοποιεί πρωτεΐνη με κωδικόνιο έναρξης ATG και κωδικόνιο λήξης 
TGA σε λευκό χρώμα), από ψευδογονίδια (εδώ εμφανίζονται με ένα πρόωρο κωδικόνιο 
λήξης TGA σε μαύρο) ή antisense σε άλλα γονίδια (NATs) με διάφορους βαθμούς 
επικάλυψης, από κανένα(divergent), σε μερική(terminal), σε ολοκληρωμένη (nested). Τα 
lncRNAs μπορούν επίσης να φιλοξενήσουν ένα ή περισσότερα small RNAs (μαύρη φουρκέτα) 
εντός της μονάδας μεταγραφής τους. 
 Copyright © 2013 by the Genetics Society of America 
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1.3.1 «Ανεξάρτητα» lncRNAs 
Αυτά τα lncRNAs είναι ξεχωριστές µονάδες µεταγραφής που βρίσκονται σε 
χώρους αλληλουχίας που δεν συµπίπτουν µε τα γονίδια που κωδικοποιούν 
πρωτεΐνες. Μερικά από αυτά αναφέρονται ως “lincRNAs” , δηλαδή «µεγάλα 
διαγονιδιακά ή παρεµβατικά ncRNAs» (Cabili et al, 2011; Guttman et al, 2009a; 
Ulitsky et al, 2011). Πολλά από αυτά µεταγράφονται από την RNA Pol II, 
πολυαδενυλιώνονται και υπόκεινται µάτισµα (συνήθως µε εναλλακτικές 
ισοµορφές, αλλά µε λιγότερα εξόνια απ’ ότι τα κωδικοποιητικά mRNA) και έχουν 
µήκος κατά µέσο όρο 1kb. Γνωστά παραδείγµατα είναι το Xist (Brockdorff et al, 
1992), H19 (Brannan et al, 1990), HOTAIR (Rinn et al, 2007a), MALAT1 (Ji et al, 
2003).  
 
1.3.2 Φυσικά antisense µεταγραφήµατα (NATs) 
Έντονη δραστηριότητα µεταγραφής φαίνεται να λαµβάνει χώρα στον απέναντι 
από τον sense (known transcripts) DNA κλώνο, όπου έχουµε στο 70% των 
γνωστών µεταγραφηµάτων (sense) αντίστοιχα οµόλογα (antisense) (Katayama 
et al, 2005). Η επικάλυψη µεταξύ αυτών των sense-antisense ζευγών (SAS) 
µπορεί να είναι πλήρης µε το ένα µεταγράφηµα να είναι τοποθετηµένο µέσα στο 
άλλο, αλλά τα φυσικά antisense µεταγραφήµατα (NATs) τείνουν κυρίως να 
εµπλουτίζονται στα 5’ (υποκινητή) και 3’(τερµατισµού) άκρα της sense 
µεταγραφής. Υπάρχει ένας αριθµός από καλά τεκµηριωµένα ζεύγη SAS που 
σχηµατίζονται από δύο κωδικοποιητικά mRNAs, καθώς και διπλά ζεύγη lncRNA 
SAS όπως τα Xist-Tsix, δύο RNA που ελέγχουν την αδρανοποίηση του Χ 
χρωµοσώµατος (Lee et al, 1999). 
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1.3.3 Ψευδογονίδια  
Αυτά είναι τα υπολείµµατα των γονιδίων που έχουν χάσει την ικανότητα 
κωδικοποίησης τους λόγω µετατόπισης του πλαισίου  ή λόγω µεταλλάξεων (Pink 
et al, 2011). Έχει βρεθεί ότι ορισµένα ψευδογονίδια ρυθµίζουν την γονιδιακή 
έκφραση µε επιγενετικούς ή µετα-µεταγραφικούς µηχανισµούς. Θεωρείται ότι το 
Xist έχει εξελιχθεί από το ψευδογονίδιο που ήταν ενσωµατωµένο στο γονίδιο 
Lnx3 (Elisaphenko et al, 2008). 
 
1.3.4 Long intronic RNAs 
Πρόσφατα, πολλά µεταγραφήµατα έχουν αναφερθεί από µεγάλου εύρους 
µεταγραφές, να κωδικοποιούνται µέσα στα ιντρόνια γνωστών γονιδίων (Rearick 
et al, 2011). Πολλά από αυτά έχει παρατηρηθεί να έχουν διαφορετικά πρότυπα 
έκφρασης, ανταπόκριση σε ερεθίσµατα και ανάµειξη στον καρκίνο αλλά µόνο 
µερικά από αυτά έχουν µελετηθεί λεπτοµερώς µέχρι σήµερα (Guil et al, 2012). 
 
1.3.5 Divergent  transcripts, µεταγραφήµατα σχετιζόµενα µε υποκινητές και 
RNA ενισχυτές 
Είναι σύντοµα µεταγραφήµατα  που κυµαίνονται από 20-2500 nt και έχει βρεθεί 
ότι παράγονται από περιοχές έναρξης της µεταγραφής, σε sense και antisense 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 : ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΚΑΙ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΕΣ ΤΩΝ LncRNAs 
 
2.1 LncRNAs : Τι είναι, που είναι και γιατί είναι; 
Το 2001, η κοινοπραξία της αλληλουχίας του ανθρώπινου γονιδιώµατος, 
κυκλοφόρησε το τελικό σχέδιο για το ανθρώπινο γονιδίωµα (Lander et al, 2001). 
Σύµφωνα µε τις µεθόδους αλληλούχισης και µικροσυστοιχίες πλακιδίων DNA 
εκτιµάται ότι το 70% του γονιδιώµατος µεταγράφεται αλλά µόνο το 2% εξυπηρετεί 
ως πρότυπο για πρωτεΐνες (Bertone et al, 2004; Birney et al, 2007b; Carninci et 
al, 2005). Τα RNA µόρια που στερούνται κωδικοποίηση πρωτεϊνών, συλλογικά 
αναφέρονται ως µη κωδικοποιητικά RNA (ncRNAs)  και τα γνωστά ncRNAs είναι 
τα κλασικά “housekeeping” RNAs, όπως τα tRNAs, rRNAs, τα µικρά πυρηνικά 
RNAs (snRNAs) και τα snoRNAs (small nucleolar RNAs), τα οποία εκφράζονται 
και παίζουν κρίσιµο ρόλο στην βιοσύνθεση πρωτεϊνών.  
Σύµφωνα µε το µέγεθός τους τα ncRNAs υποδιαιρούνται σε δύο οµάδες: τα 
µικρά ncRNAs (<200nt) και τα µακρά ncRNAs. Τα τελευταία χρόνια τα µικρά 
ncRNAs όπως τα miRNAs, siRNAs και piRNAs έλαβαν µεγαλύτερη προσοχή και 
ειδικά τα miRNAs, τα οποία έδειξαν ότι παίζουν σηµαντικό ρόλο στον καρκίνο 
(Calin & Croce, 2006; Trang et al, 2008; Winter et al, 2009). Ωστόσο έχει γίνει 
όλο και πιο σαφές ότι το γονιδίωµα των θηλαστικών κωδικοποιεί επίσης πολλά 
lncRNAs, που ορίζονται ως ενδογενή κυτταρικά RNA µε περισσότερα από 200 
νουκλεοτίδια σε µήκος που στερούνται ανοικτό πλαίσιο ανάγνωσης (ORF) 
σηµαντικού µήκους (λιγότερο από 100 αµινοξέα) (Chen & Carmichael, 2010; 
Dinger et al, 2008; Lipovich et al, 2010; Ponting et al, 2009). Ως εκ τούτου, τα 
lncRNAs αποτελούν µία ετερογενή οµάδα µορίων RNA που τους επιτρέπει να 
καλύπτουν ένα ευρύ φάσµα µοριακών και κυτταρικών λειτουργιών µε την 
εφαρµογή διαφορετικών τρόπων δράσης. 
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Αρχικά, τα lncRNAs ανακαλύφθηκαν µέσω µεγάλης κλίµακας αλληλούχιση 
(large-scale sequencing) πλήρους µήκους των cDNA βιβλιοθηκών στα ποντίκια 
(Okazaki et al, 2002b). Άλλες ονοµασίες όπως largeRNA, macroRNA, long 
intergenic ncRNA (lincRNA) χρησιµοποιούνται για να αναφερθούν στα lncRNAs. 
Τα lncRNAs συχνά αλληλεπικαλύπτονται ή είναι διάσπαρτα ανάµεσα σε 
κωδικοποιητικά ή µη κωδικοποιητικά µεταγραφήµατα (Carninci et al, 2005; 
Kapranov et al, 2005; Mercer et al, 2009). Από γενετικής άποψης, τα ncRNAs 
εµπίπτουν σε µία ή περισσότερες από πέντε µεγάλες κατηγορίες: (1) sense ή (2) 
antisense, όταν επικαλύπτουν ένα ή περισσότερα εξόνια άλλου µεταγραφήµατος 
στον ίδιο ή στον αντίθετο κλώνο, αντίστοιχα, (3) διπλής κατεύθυνσης 
(bidirectional) όταν η έκφραση από αυτό και ένα γειτονικό κωδικοποιητικό 
µεταγράφηµα στον αντίθετο κλώνο κινείται κοντά του γονιδιώµατος, (4) intronic 
όταν προέρχεται από ένα εσώνιο ενός δεύτερου µεταγραφήµατος (Calin et al, 
2007), ή (5) intergenic όταν βρίσκεται ως ανεξάρτητη µονάδα στο εσωτερικό του 
γενωµικού διαστήµατος µεταξύ δύο γονιδίων (Ponting et al, 2009). 
Αρκετές µελέτες διεξήχθησαν για τον προσδιορισµό των lncRNAs στο 
ανθρώπινο γονιδίωµα (Gibb et al, 2011; Hutzinger et al, 2010; Khalil et al, 2009; 
Loewer et al, 2010; Peng et al, 2010; Prensner et al, 2011; Rinn et al, 2007b; 
Wang et al, 2011). Μία πρόσφατη µελέτη εντόπισε 5.446 lncRNA γονίδια στο 
ανθρώπινο γονιδίωµα και σε συνδυασµό µε άλλες τέσσερις δηµοσιογραφικές 
πηγές κατέληξαν στα 6.736 lncRNA γονίδια (Jia et al, 2010). Αυτές οι µελέτες 
εξέτασαν επίσης την ικανότητα κωδικοποίησης πρωτεϊνών γνωστών γονιδίων 
που επικαλύπτονται µε lncRNA και αποκάλυψε ότι το 62% των γνωστών 
γονιδίων µε «υποθετική πρωτεΐνη» δεν είχαν την ικανότητα να κωδικοποιούν 
πρωτεΐνη και αυτό θα µπορούσε να διευρύνει ακόµη περισσότερο τον κατάλογο 
των ανθρώπινων lncRNAs. 
Για την συντριπτική πλειοψηφία των lncRNAs που ανακαλύφθηκαν πρόσφατα, 
χρειάζεται να διευκρινιστεί η κυτταρική λειτουργία. Για κάθε επιµέρους µόριο 
πρέπει να καθοριστεί αν εκτελεί σηµαντικές λειτουργίες ή αν αποτελεί απλώς 
«µεταγραφικό θόρυβο» ή µεταγραφικό παρασκήνιο. Μερικά lncRNAs δείχνουν 
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σαφή εξελικτική διατήρηση ή αυστηρή ρύθµιση, υπονοώντας ότι είναι 
λειτουργικής σηµασίας (Chodroff et al, 2010; Guttman et al, 2009b; Huarte et al, 
2010; Hutchinson et al, 2007). Επιπλέον, ορισµένα µεταγραφήµατα προέρχονται 
από υπέρ-συντηρηµένες περιοχές (UCR) του γονιδιώµατος, τα οποία (T-UCRs) 
µπορεί να µετατραπούν σε ανθρώπινο καρκίνο (Bejerano et al, 2004; Calin et al, 
2007). 
Επίσης, τα lncRNAs εκφράζονται συχνά σε ασθένειες, σε ιστούς ή σε 
αναπτυξιακό στάδιο, µε ειδικό τρόπο κάνοντας αυτά τα µόρια ελκυστικούς 
θεραπευτικούς στόχους και µε κατεύθυνση σε συγκεκριµένες λειτουργίες για την 
ανάπτυξη και τις ασθένειες (Amaral et al, 2009; Fu et al, 2006; Ravasi et al, 
2006). Ωστόσο, πρόσφατα έγινε γνωστό ότι τα lncRNAs διαδραµατίζουν 
σηµαντικό ρόλο στη ρύθµιση της γονιδιακής έκφρασης σε διάφορα επίπεδα, 
συµπεριλαµβανοµένης της τροποποίησης της χρωµατίνης, τη µεταγραφή και τη 
µεταγραφική επεξεργασία (Mercer et al, 2009; Wilusz et al, 2009). Για 
παράδειγµα, το lncRNA Xist (X inactive-specific transcript) ή το HOTAIR (HOX 
Antisense Intergenic RNA) αλληλεπιδρούν µε σύµπλοκα αναδιαµόρφωσης της 
χρωµατίνης για την επαγωγή σχηµατισµού ετεροχρωµατίνης σε συγκεκριµένες 
γονιδιωµατικές θέσεις, τα οποία οδηγούν σε µειωµένη έκφραση του γονιδίου 
στόχου (Gupta et al, 2010; Rinn et al, 2007b; Tsai et al, 2010; Zhao et al, 2010). 
Τα lncRNAs µπορούν επίσης να λειτουργήσουν µε τη ρύθµιση της µεταγραφής 
µέσα από µία ποικιλία µηχανισµών που περιλαµβάνουν την αλληλεπίδραση µε 
RNA πρωτεΐνες σύνδεσης, ενεργώντας ως συν-ενεργοποιητές των παραγόντων 
µεταγραφής ή καταστέλλοντας έναν σηµαντικό υποκινητή των γονιδίων στόχων 
(Feng et al, 2006; Martianov et al, 2007; Wang et al, 2008). Εκτός από την 
τροποποίηση της χρωµατίνης και τη µεταγραφική ρύθµιση, τα lncRNAs 
ρυθµίζουν και τη γονιδιακή έκφραση στο µετα-µεταγραφικό επίπεδο ή στο 
επίπεδο µατίσµατος (Beltran et al, 2008; Faghihi et al, 2008; Tripathi et al, 2010). 
Στην εικόνα 2 παρέχεται µία γενική εικόνα για τις λειτουργίες των lncRNAs. 
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Εικόνα 2  Κυτταρικές λειτουργίες των lncRNAs. Τα lncRNAs μπορούν να ενεργούν στο 
κύτταρο με διαφορετικούς τρόπους. Μπορούν να ρυθμίζουν την έκφραση γονιδίων, να 
επηρεάσουν τον εντοπισμό της πρωτεΐνης (D) και επίσης είναι σημαντικά για τον σχηματισμό 
των κυτταρικών υποδομών ή των πρωτεϊνικών συμπλόκων, εφόσον πληρούνται οι 
λειτουργίες των ικριωμάτων (C, H) (Clemson et al, 2009). Η ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης 
είναι μία από τις καλά μελετημένες λειτουργίες των lncRNAs και οι πολλαπλοί μηχανισμοί 
που εφαρμόζονται από αυτά. (Α) Τα lncRNAs μπορούν να μεταποιηθούν σε μικρά, μονής ή 
διπλής έλικας, RNAs που θα μπορούσαν να δράσουν ως ενδο-siRNAs που στοχεύουν σε άλλα 
RNA, τα οποία στη συνέχεια οδηγούνται σε στοχευμένη αποικοδόμηση. (Β) Τα lncRNAs 
μπορούν να δράσουν ως «σφουγγάρι miRNA» δεσμεύοντας miRNAs για να 
απενεργοποιήσουν αυτά τα μικρά ρυθμιστικά RNAs. Αυτό επηρεάζει την έκφραση των 
miRNA γονιδίων στόχων (Wang et al, 2010). (D) Αλληλεπίδραση των lncRNAs με πρωτεΐνες 
που μπορούν να ρυθμίζουν την δραστικότητα της πρωτεΐνης και τον εντοπισμό της. Για 
παράδειγμα, το lncRNA NRON (non-coding repressor of NFAT) δεσμεύεται με τον κυτταρικό 
μεταγραφικό παράγοντα NFAT (πυρηνικός παράγοντας των ενεργοποιημένων Τα κυττάρων). 
Αυτό ρυθμίζει την διακίνηση του NFAT από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα και τελικά 
οδηγεί στην καταστολή έκφρασης του γονιδίου στόχου NFAT (Willingham et al, 2005). (Ε) 
Επιπλέον, τα lncRNAs ρυθμίζουν την μεταγραφή γονιδίων μέσω πρόσληψης μεταγραφικών 
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παραγόντων στους υποκινητές των γονιδίων στόχων, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της 
γονιδιακής έκφρασης (Feng et al, 2006). Ωστόσο, μπορούν επίσης να εμποδίσουν την 
πρόσδεση των γενικών μεταγραφικών παραγόντων ενδεχομένως μέσω σχηματισμού RNA-
DNA-Τριπλετών (Martianov et al, 2007). (F) Τα lncRNAs συμβάλλουν στην πολυπλοκότητα του 
μεταγραφήματος, δεδομένου ότι μπορούν να ρυθμίσουν το εναλλακτικό μάτισμα των pre-
mRNAs (Beltran et al, 2008). (G) Η ισορροπία μεταξύ  ενεργής μεταγραφικής ευχρωματίνης 
και σιωπηλής ετεροχρωματίνης, ελέγχεται από τα lncRNAs. Μπορούν να αλληλεπιδρούν με 
σύμπλοκα αναδιαμόρφωσης της χρωματίνης και προκαλεί τοπικές ή καθολικές αλλαγές στη 
συσκευασία της χρωματίνης (Rinn et al, 2007b; Zhao et al, 2008). 
 
2.1.1 Κοινά χαρακτηριστικά lncRNAs και mRNAs 
Υψηλής απόδοσης αναλύσεις του γονιδιώµατος σε ευκαρυωτικά κύτταρα έχουν 
αποκαλύψει διάχυτη µεταγραφή στους περισσότερους, αν όχι σε όλους, τους 
γονιδιωµατικούς τόπους. Αυτό παράγει πολλά µη κωδικοποιούντα RNA 
(lncRNAs) τα οποία στερούνται την ικανότητα κωδικοποίησης πρωτεΐνης και είναι 
ευδιάκριτα από τα καλά χαρακτηρισµένα διαρθρωτικά RNAs (rRNAs, tRNAs, 
snRNAs, snoRNAs) ή από τα µικρά ρυθµιστικά RNAs. Τα lncRNAs προκύπτουν 
από διαγονιδιακές (intergenic), antisense ή περιοχές του υποκινητή. Υπάρχουν 
πολλά κοινά χαρακτηριστικά µεταξύ lncRNAs και mRNAs: και οι δύο κατηγορίες 
RNA διαθέτουν 5’-µεθυλγουανοσίνη κάλυµµα (Neil et al, 2009) και πολυ(Α) ουρά 
(David et al, 2006) και έχουν σε µεγάλο βαθµό παρόµοια µήκη. Επιπλέον και τα 
δύο µεταγράφονται από την RNA πολυµεράση ǁ (RNA pol ǁ) από παρόµοια 
προεναρκτήρια σύµπλοκα (Rhee & Pugh, 2012) και µπορούν να ρυθµιστούν από 
κοινούς µεταγραφικούς παράγοντες. Παρά τις οµοιότητες, η τύχη και η λειτουργία 
των lncRNAs και mRNAs είναι διαφορετική. Τα περισσότερα mRNAs γρήγορα 
εξάγονται στο κυτταρόπλασµα, όπου εµπλέκονται στον µηχανισµό της 
πρωτεϊνοσύνθεσης. Σε αντίθεση, στα lncRNAs έχουν αποδοθεί ποικίλες 
πυρηνικές λειτουργίες, συµπεριλαµβανοµένης της συναρµολόγησης των 
πυρηνικών περιοχών, κατεύθυνσης της τροποποίησης της χρωµατίνης, 
επαναφορά των επιγενετικών σηµάτων και  ρύθµιση της µεταγραφής του mRNA. 
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2.2 ΜΟΡΙΑΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ : ΤΥΠΟΣ I: ΣΗΜΑΤΑ 
Η πλειοψηφία των lncRNAs µεταγράφονται από την RNA πολυµεράση ǁ, όπως 
αποδεικνύεται από την πληρότητα της Pol ǁ, διαθέτουν 5’-µεθυλγουανοσίνη 
κάλυµµα (5’ caps), συµµετέχουν στις τροποποιήσεις των ιστονών που 
συνδέονται µε την Pol ǁ µεταγραφική επιµήκυνση και στην πολυαδενυλίωση 
(Guttman et al, 2009b). Τα lncRNAs έχουν κυτταροειδική έκφραση και 
ανταποκρίνονται σε διαφορετικά ερεθίσµατα, γεγονός που υποδηλώνει ότι η 
έκφρασή τους γίνετε κάτω από µεγάλο µεταγραφικό έλεγχο. Ως εκ τούτου, τα 
lncRNAs µπορεί να χρησιµεύουν ως µοριακά σήµατα, διότι η µεταγραφή 
µεµονωµένων lncRNAs συµβαίνει σε ένα πολύ συγκεκριµένο χρόνο και είναι 
µέρος για να ενσωµατωθούν τα αναπτυξιακά συνθήµατα, ερµηνεύοντας το 
κυτταρικό περιβάλλον ή ανταποκρίνονται σε ποικίλα ερεθίσµατα. Μερικά 
lncRNAs σε αυτό το αρχέτυπο διαθέτουν ρυθµιστικές λειτουργίες, ενώ άλλα είναι 
απλώς υποπροϊόντα µεταγραφής – είναι η πράξη της έναρξης, επιµήκυνσης ή 
τερµατισµού που είναι το κανονικό. Σε κάθε περίπτωση, µπορεί κανείς εύκολα να 
συµπεράνει την κατάσταση της χρωµατίνης των ρυθµιστικών στοιχείων απλώς 
µε την έκφραση των συνδεδεµένων τους lncRNAs. Επιπλέον, το πλεονέκτηµα 
από την χρήση RNA ως µέσο υποδεικνύει ότι οι δυναµικές ρυθµιστικές 
λειτουργίες µπορούν να εκτελεστούν γρήγορα χωρίς την πρωτεϊνική µετάφραση. 
Τα lncRNAs µπορούν να λειτουργήσουν ως σήµατα για τη σήµανση του χώρου, 
του χρόνου, στο αναπτυξιακό στάδιο και στην έκφραση για τη ρύθµιση των 
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2.2.1 ΕΙ∆ΙΚΟΤΗΤΑ ΑΛΛΗΛΟΜΟΡΦΩΝ 
Αποτύπωση είναι ένας επιγενετικός ρυθµιστικός µηχανισµός που απεικονίζει την 
έννοια της ιδιαιτερότητας του αλληλίου. Τα θηλαστικά είναι διπλοειδείς 
οργανισµοί που φέρουν δύο αλληλόµορφα σε κάθε αυτοσωµατικό γονίδιο, ένα 
κληρονοµούµενο από τη µητέρα και ένα από τον πατέρα. Βέβαια στις 
περισσότερες περιπτώσεις και τα δύο αλληλόµορφα γονικής προέλευσης 
εκφράζονται εξίσου. Ένα υποσύνολο γονιδίων δείχνουν αποτύπωση, όπου η 
έκφραση περιορίζεται από έναν επιγενετικό µηχανισµό είτε στο πατρικό είτε στο 
µητρικό αλληλόµορφο. 
Πρόσφατα αναδυόµενα στοιχεία δείχνουν ότι lncRNAs όπως τα Kcnq1ot1 και Air, 
τα οποία τοποθετούνται στο χάρτη των Kcnq1 και Igf2r, αποτυπώνουν συστάδες 
γονιδίων και διαµεσολαβούν στην µεταγραφική αποσιώπηση πολλαπλών 
γονιδίων µέσω αλληλεπίδρασης µε τη χρωµατίνη και στρατολόγησης του 
µηχανισµού τροποποίησης της χρωµατίνης. Για παράδειγµα, στον πλακούντα 
ποντικού, lncRNAs όπως τα Kcnq1ot1 και Air συσσωρεύονται στους υποκινητές 
της χρωµατίνης σε αποσιωπηµένα αλληλόµορφα και µεσολαβούν κατασταλτικές 
τροποποιήσεις των ιστονών µε έναν αλληλόµορφο-ειδικό τρόπο (Mohammad et 
al, 2009). Το  Kcnq1 είναι ένα lncRNA µεγέθους 90 kb που εκφράζεται από το 
πατρικό αλληλόµορφο και κατευθύνει την αποσιώπηση ενός συνόλου γονιδίων 
στην περιοχή αποτύπωσης Kcnq1 (Pandey et al, 2008). Το Kcnq1ot1 
αλληλεπιδρά µε τις µεθυλοτρανσφεράσες ιστονών G9a και PRC2, σχηµατίζοντας 
αποτελεσµατικά  µία περιοχή καταστολής in cis στον χώρο της µεταγραφής µέσω 
πρόσληψης συµπλόκων – το ίδιο το RNA φαίνεται να παίζει σηµαντικό ρόλο στην 
αµφίδροµη αποσιώπηση γονιδίων στην περιοχή Kcnq1, θυµίζοντας τους 
µηχανισµούς δράσης του Xist RNA. 
Οµοίως, το ncRNA Air εκφράζεται και αποτυπώνεται µόνο από το πατρικό 
αλληλόµορφο και η µεταγραφή του απαιτείται για την καταστολή αρκετών 
αποτυπωµένων γονιδίων του πατρικού χρωµοσώµατος µε ιστοειδικό τρόπο. 
Στον πλακούντα, που η πρόσληψη δραστηριοτήτων τροποποίησης της 
χρωµατίνης του Kcnq1ot1 είναι παρόµοια, η µονάδα µεταγραφής του Air κινεί το 
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δεύτερο εσώνιο του γονιδίου Igf2r στο ποντίκι και στρατολογεί το G9a στον 
υποκινητή στόχο για να επέλθει η αποσιώπηση γονιδίων (Nagano et al, 2008). 
Ωστόσο, σε εµβρυϊκούς ιστούς, το Air ασκεί τις δράσεις του µέσω ενός 
διαφορετικού µηχανισµού όπου το δικό του µεταγράφηµα παίζει κρίσιµο ρόλο 
στην αποσιώπηση του γονιδίου που επικαλύπτεται (Stoger et al, 1993). 
Η αδρανοποίηση του Χ χρωµοσώµατος (XCI) είναι µία στενά συνδεδεµένη 
διαδικασία που εξισορροπεί τη γονιδιακή έκφραση µεταξύ αρσενικών και 
θηλυκών θηλαστικών µε την αδρανοποίηση ενός από τα δύο Χ στα κύτταρα των 
θηλυκών θηλαστικών. Το Xist είναι ένα πολύ γνωστό  lncRNA το οποίο 
διαδραµατίζει έναν πολύ σηµαντικό ρόλο στην XCI (Pontier & Gribnau, 2011). 
Κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης του θηλυκού, το Xist RNA εκφράζεται από το 
ανενεργό Χ και «καλύπτει» το χρωµόσωµα Χ από το οποίο έχει µεταγραφεί, 
οδηγώντας στην καταστολή της γονιδιακής έκφρασης ολόκληρου του 
χρωµοσώµατος. Η επικάλυψη ενός antisense lncRNA, το οποίο ονοµάζεται Tsix, 
καταστέλλει την έκφραση του Xist in cis, ενώ το lncRNA Jpx, του οποίου η 
έκφραση δηµιουργείται κατά την αδρανοποίηση του Χ χρωµοσώµατος, 
ενεργοποιεί το Xist στο ανενεργό Χ (Tian et al, 2010). 
Και στα τρία παραδείγµατα, η παρουσία των µεταγραφηµάτων των lncRNA 
υποδεικνύει ενεργό αποσιώπηση στις αντίστοιχες γονιδιακές θέσεις εντοπισµού 
τους. 
 
2.2.2 ΑΝΑΤΟΜΙΚΗ ΕΙ∆ΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 
Ένα άλλο παράδειγµα της στενής σχέσης µεταξύ του χώρου και του χρόνου 
απεικονίζεται από δύο ncRNAs από τον τόπο Hox των θηλαστικών. Στα 
θηλαστικά οι παράγοντες µεταγραφής οµοιοακολουθίας (HOX) οργανώνονται σε 
τέσσερις χρωµοσωµικές οµάδες και εκφράζονται σε µία τµηµατική σειρά που 
είναι σε µία συγγραµική θέση µεταξύ των γονιδίων µέσα στο σύµπλεγµα και σε 
χωροταξική θέση κατά µήκος του πρόσθιου και οπίσθιου ανατοµικού άξονα του 
σώµατος (Wang et al, 2009). Πολυάριθµα lncRNAs βρέθηκαν να µεταγράφονται 
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από το εσωτερικό των ανθρώπινων συµπλεγµάτων HOX(Rinn et al, 2007b) που 
εκφράστηκαν µε έναν χρονο και τοπο-ειδικό τρόπο. Τα lncRNAs βρέθηκαν να 
είναι συγγραµικά µε το συνολικό ανατοµικό πρότυπο έκφρασης των τόπων HOX, 
που σηµαίνει ότι πιθανόν να χρησιµοποιούσαν τους ίδιους ενισχυτές µε τα 
γονίδια HOX. Για παράδειγµα, το HOTAIR, ένα lncRNA του τόπου HOXC το 
οποίο εκφράζεται σε αποµακρυσµένες και οπίσθιες θέσεις ταυτότητας, και το 
Frigidair, ένα άλλο HOXC lncRNA, το οποίο έχει πρόσθιο πρότυπο έκφρασης. Σε 
αντίθεση, το HOTTIP, ένα άλλο lncRNA το οποίο βρίσκεται σε αποµακρυσµένο 
άκρο του HOXA συµπλέγµατος, εκφράζεται επίσης σε περιφερικά κύτταρα. 
Επιπροσθέτως, χρησιµεύουν ως σήµατα ανατοµικής θέσης, έχοντας και τα δύο 
lncRNAs επιπλέον βιολογικές λειτουργίες, όπως προαναφέρθηκε. 
 
2.2.3 ΕΠΑΓΩΓΗ ΑΠΟ ΒΛΑΒΗ DNA 
Τα lncRNAs που δρουν για την ενσωµάτωση περιβαλλοντολογικών περιστάσεων 
µπορεί να βρεθούν όχι µόνο κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης αλλά και κατά τη 
διάρκεια οργανικού στρες. Στην δηµοσίευσή του ο (Huarte et al, 2010) έδειξε ότι 
τα lncRNAs διαδραµατίζουν ένα ρυθµιστικό ρόλο κλειδί στη µεταγραφική 
απάντηση του p53. Ένας από του άµεσους στόχους του p53 στην απάντηση σε 
βλάβη του DNA, είναι ένα lncRNA που ονοµάζεται lincRNA-p21 και βρίσκεται 
ανοδικά του CDKN1A γονιδίου, βρέθηκε να δρα ως µεταγραφικός καταστολέας 
στο κανονικό µονοπάτι του p53 και να παίζει ρόλο στην ενεργοποίηση της 
απόπτωσης. Το p53 ρυθµίζει το lincRNA-p21 µε την άµεση πρόκληση της 
έκφρασής του, πιθανόν µέσω της άµεσης σύνδεσής του µε τον υποκινητή του 
lincRNA-p21, καθώς η µείωση των µεγάλων διαγονιδιακών ncRNA (lincRNA)-
p21 αυξάνει την έκφραση των πολυάριθµων p53-κατεσταλµένων 
µεταγραφηµάτων. Επιπλέον, το lincRNA-p21 καταστέλλεται από τα p53-
ρυθµιστικά γονίδια µέσω της σύνδεσής του και διαφοροποίησης του εντοπισµού 
της ετερογενούς πυρηνικής ριβονουκλεοπρωτείνης Κ (hnRNP-K) (Huarte et al, 
2010). 
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Ένα άλλο παράδειγµα της ρύθµισης της δραστηριότητας των γονιδίων σε 
απάντηση προς τα εξωτερικά ερεθίσµατα βρίσκεται πάλι στον υποκινητή του 
CDKN1A, όπου µεταγράφονται πολλά lncRNA µετά από βλάβη του DNA (Hung 
et al, 2011). Ένα τέτοιο lncRNA, το οποίο ονοµάζεται PANTA, επάγεται επίσης 
µε p53-εξαρτώµενο τρόπο. Το PANTA δεν µπορεί να ενεργοποιηθεί σε βλάβη 
του DNA µε απουσία του p53. Μετά τη βλάβη του DNA, το p53 προσδένεται 
άµεσα στο CDKN1A και ενεργοποιεί το PANTA, το οποίο στη συνέχεια 
αλληλεπιδρά µε τον µεταγραφικό παράγοντα NF-YA για να περιορίσει την 
έκφραση προαποπτωτικών και ενεργοποιεί την διακοπή του κυτταρικού κύκλου, 
γεγονός που υποδηλώνει δυνητικά διαδεδοµένους ρόλους των lncRNAs στον 
έλεγχο της κυτταρικής ανάπτυξης. 
 
2.2.4 ΠΟΛΥ∆ΥΝΑΜΙΚΟΤΗΤΑ ΚΑΙ ΕΠΑΝΑΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΙΣΜΟΣ 
LncRNAs που σχετίζονται µε την πολυδυναµικότητα αρχικά ανακαλύφθηκαν στα 
εµβρυϊκά βλαστικά κύτταρα ποντικού (ESCs) (Guttman et al, 2009b). Ο Loewer 
και οι συνεργάτες του δείχνουν ότι ο επαναπρογραµµατισµός των σωµατικών 
κυττάρων προκαλείται από πολυδύναµα βλαστικά κύτταρα (iPSCs) και 
συνοδεύεται από εµπλουτισµένη έκφραση lincRNAs (Loewer et al, 2010). Ένα 
από αυτά τα lincRNAs που επάγουν τον επαναπρογραµµατισµό, είναι το 
lincRNA-RoR, το οποίο φαίνεται να στοχοποιείται άµεσα από τους βασικούς 
πολυδύναµους παράγοντες Oct4, Sox2 και Nanog µέσω της εντόπισης και των 
τριών παραγόντων κοντά στην περιοχή του υποκινητή (Loewer et al, 2010). Το 
RoR υποεκφράζεται κατά τη µείωση του Oct4 καθώς και κατά τη διάρκεια της 
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2.2.5 ΣΥΝΤΟΝΙΣΜΕΝΗ ∆ΡΑΣΗ ΑΠΟ ΤΑ eRNAs (enhancer RNAs) 
Είναι γνωστό ότι οι ρυθµιστικές πρωτεΐνες ασκούν τις λειτουργίες τους µε την 
πρόσδεσή τους σε τµήµατα του µη κωδικοποιητικού DNA, είτε κοντά στην θέση 
έναρξης µεταγραφής στον υποκινητή ενός mRNA µετάγραφου ενός γονιδίου ή 
πιο µακριά στο γονιδίωµα στον ενισχυτή. Οι ενισχυτές µε την σειρά τους δρουν 
βοηθώντας να προσδεθεί η RNA πολυµεράση µε τον υποκινητή. Έχει περιγραφεί 
µία νέα κατηγορία ncRNAs, τα eRNAs (enhancer RNAs),για τα οποία 
περιγράφηκε ότι παράγονται µε δραστικότητα εξαρτώµενη από την RNA pol ll 
που συνδέεται σε ειδικούς ενισχυτές (Kim et al, 2010). Το επίπεδο έκφρασης των 
eRNAs σε αυτούς τους ενισχυτές σχετίζεται θετικά µε το επίπεδο σύνθεσης των 
mRNAs σε κοντινά γονίδια, γεγονός που υποδηλώνει ότι η σύνθεση του  eRNA 
λαµβάνει χώρα ειδικά σε ενισχυτές που συµµετέχουν ενεργά στην προώθηση της 
σύνθεσης του mRNA (Carey & Wang, 2011; Kim et al, 2010). Αυτά τα ευρήµατα 
υποδηλώνουν ότι οι ενισχυτές έχουν ένα πιο ενεργό ρόλο, σχετιζόµενο µε τους 
υποκινητές, στη ρύθµιση της γονιδιακής έκφρασης.  
Πλησιάζοντας το ζήτηµα από διαφορετική οπτική γωνία, µια άλλη οµάδα 
εντόπισε µία νέα κατηγορία lncRNAs, τα οποία λειτουργούν όπως οι ενισχυτές, 
σε διαφορετικές ανθρώπινες κυτταρικές σειρές (Orom et al, 2010). Η µείωση 
αυτών των lncRNAs οδήγησε σε µειωµένη έκφραση των γειτονικών γονιδίων που 
κωδικοποιούν πρωτεΐνες, περιλαµβανοµένων αρκετών κύριων ρυθµιστών της 
κυτταρικής διαφοροποίησης. Όπως οι κλασικοί ενισχυτές, έτσι και αυτά τα 
lncRNAs, έχουν ανεξάρτητο προσανατολισµό και απαιτούν έναν ελάχιστο 
υποκινητή στα γονίδια στόχους τους για να ενισχύσουν την µεταγραφή τους. 
Αυτή η οµάδα των lncRNAs δείχνει ότι η µεταγραφή στα ευκαρυωτικά κύτταρα 
είναι πολύ στενά συνδεδεµένη µε τους µηχανισµούς επικάλυψης. Και τα δύο 
παραπάνω παραδείγµατα αποδεικνύουν ότι τα RNAs µπορούν να χρησιµεύσουν 
ως δείκτες των ενεργών ρυθµιστικών µονοπατιών. 
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2.2.6 ΑΝΙΧΝΕΥΤΗΣ ΕΠΑΝΑΛΗΨΗΣ 
Ακόµη µία απρόβλεπτη λειτουργία των lncRNAs αποκαλύφθηκε όταν µία οµάδα 
εντόπισε αρκετά lncRNAs που είναι σηµαντικά στην ρύθµιση των καθοδικών 
(downstream) υποσυνόλων του Staufen 1 (STAU1) – µεσολαβητικό αγγελιοφόρο 
RNA στην αποσύνθεση (SMD) (Gong & Maquat, 2011). Το SMD ρυθµίζει 
ποικίλες τάξεις των mRNAs σε κύτταρα των θηλαστικών που έχουν STAU1 
θέσεις πρόσδεσης στην 3’ αµετάφραστη περιοχή (3’ UTR). Θεωρήθηκε ότι η 
θέση πρόσδεσης STAU1 είναι ένα στοιχείο in cis µε συγκεκριµένες 
δευτερεύουσες δοµές στο πλαίσιο της 3’ UTR των SMD στόχων. Ενδιαφέρον 
δείχνει µία οµάδα κυτταροπλασµατικών lncRNAs, που ονοµάζεται half-STAU1-
binding site RNAs (1/2-sbsRNAs), τα οποία φαίνεται να διευκολύνουν τον 
σχηµατισµό θέσεων πρόσδεσης STAU1. Αυτό επιτεύχθηκε µε ατελές ζευγάρωµα 
βάσεων, βασισµένο σε Alu επαναλήψεις, µεταξύ του lncRNA και της 3’ UTR 
ορισµένων mRNAs, που προκύπτουν από την αποικοδόµηση των mRNAs µέσω 
SMD (Gong & Maquat, 2011). Τα µέλη αυτής της λειτουργικής κατηγορίας των 
lncRNAs µπορούν να ρυθµίζουν ένα καθοδικό υποσύνολο των SMD στόχων και 
ξεχωριστά lncRNAs µπορούν να ρυθµίζουν προς τα κάτω τον ίδιο SMD στόχο. 
Αυτά τα ευρήµατα αποκαλύπτουν ένα νέο ρόλο των lncRNAs στον µεταβολισµό 
των mRNAs, ειδικά ως µηχανισµό ειδικό χωροταξικής και χρονικής πρόσληψης 
πρωτεϊνών για να µεσολαβήσει η αποσύνθεση του mRNA. Η ιδέα κατά την οποία 
µερικώς συµπληρωµατικά διµερή lncRNA/mRNA µπορούν να σχηµατίσουν 
σηµεία πρόσδεσης Staufen, είναι πιθανό να ισχύει και για τη ρύθµιση άλλων 
δίκλωνων RNA – δεσµευτικών πρωτεϊνών (RBP) – εξαρτώµενων πρωτεϊνών. 
Έτσι, το αρχέτυπο του σήµατος των lncRNAs περιλαµβάνει όχι µόνο δείκτες των 
καθοδικών µεταγραφικών στοιχείων, αλλά και ανιχνευτές της αφθονίας των 
αντιγράφων/επανάληψης. Στο σύνολό τους, στο πρώτο αρχέτυπο των lncRNAs 
όλα λειτουργούν ως δείκτες της µεταγραφικής δραστηριότητας, ανεξάρτητα 
πρόσθετους λειτουργικούς ρόλους, µε µία εκπληκτική µία προς µία σχέση. 
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2.3 ΤΥΠΟΣ ll: ΠΑΓΙ∆ΕΣ 
Η διάχυτη µεταγραφή των ενισχυτών και υποκινητών (Guenther et al, 2007), 
παραπέµπει τα lncRNAs σε έναν κεντρικό ρόλο ρυθµίζοντας τη µεταγραφή, και 
θετικά και αρνητικά. Τα µέσα µε τα οποία αυτά τα εν λόγω ncRNAs ρυθµίζουν τη 
µεταγραφή επεκτείνονται σε µία ποικιλία µηχανισµών, µε µία σηµαντική η οποία 
λειτουργεί σαν µοριακή παγίδα. Αυτό το αρχέτυπο των lncRNAs µεταγράφεται 
και στη συνέχεια προσδένει και τιτλοδοτεί µακριά µια πρωτεΐνη στόχο, αλλά δεν 
ασκεί καµία επιπλέον λειτουργία. Τα RNA δρουν ως «µοριακός νεροχύτης» για 
τα RBPs, τα οποία είναι µεταγραφικοί παράγοντες, τροποποιητές της χρωµατίνης 
ή άλλοι ρυθµιστικοί παράγοντες. 
Τα lncRNAs που ταιριάζουν στη λειτουργία αυτού του αρχέτυπου πιθανότατα θα 
δρουν από την αρνητική ρύθµιση ενός τελεστή. Έτσι, η λογική λειτουργία είναι 
ένα RNA να αναστέλλει τον τελεστή Χ από την εκτέλεση της λειτουργίας του. Η 
κατεδάφιση του  lncRNA θα πρέπει να µιµείται το κέρδος της λειτουργίας την 
πρωτεΐνης συνεργάτη, και η απώλεια της λειτουργίας τόσο του lncRNA όσο και 
του τελεστή θα οδηγήσει σε φαινότυπο διάσωσης. 
 
2.3.1 DHFR (human dihydrofolate reductase) 
Εναλλακτικοί υποκινητές µέσα στο ίδιο το γονίδιο είναι ένα γενικό φαινόµενο στη 
γονιδιακή έκφραση (Ayoubi & Van De Ven, 1996). Οι µηχανισµοί της επιλεκτικής 
τους ρύθµισης ποικίλουν από γονίδιο σε γονίδιο. Το γονίδιο της ανθρώπινης 
διϋδροφυλλικής αναγωγάσης (DHFR) είναι ένα τέτοιος τόπος που φαίνεται να 
διαθέτει έναν RNA µηχανισµό που εξαρτάται από την καταστολή της µεταγραφής 
(Martianov et al, 2007). Το lncRNA ξεκινάει ανοδικά από τον ελάσσων υποκινητή 
του γονιδίου DHFR αναστέλλοντας τη συγκρότηση του προεναρκτήριου 
συµπλόκου στην περιοχή του µείζονος υποκινητή σχηµατίζοντας ένα σταθερό 
σύµπλοκο ncRNA-DNA µε αλληλουχίες υποκινητών, καθώς και µέσω άµεσων 
αλληλεπιδράσεων µε το γενικό µεταγραφικό παράγοντα IIB (TFIIB). Όταν το 
lncRNA αποικοδοµήθηκε από την καταστροφή του siRNA, η πληρότητα του 
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TFIIB στον µείζον υποκινητή, παρέµεινε σε υψηλά επίπεδα (Martianov et al, 
2007). Αυτή είναι µία υψηλά δυναµική διαδικασία που παρουσιάζει έναν ειδικό 
µηχανισµό η οποία µπορεί να συµβάλλει στην στόχευση και καταστολή του 
υποκινητή και τονίζει τη σηµασία των διαγονιδιακών ncRNA στην ρύθµιση της 
έκφρασης των γειτονικών γονιδίων, ενεργώντας ως δόλωµα. 
 
2.3.2 TERRA: ΤΕΛΟΜΕΡΗ 
Τα τελοµερή είναι σύµπλοκα DNA-πρωτεΐνης που βρίσκονται στα φυσικά άκρα 
των ευκαρυωτικών χρωµοσωµάτων, τα οποία είναι απαραίτητα για τη 
σταθερότητα του χρωµοσώµατος και έχουν βρεθεί να µεταγράφονται σε 
τελοµερικά που περιέχουν επαναλαµβανόµενο RNA (TERRA), ένα lncRNA το 
οποίο αποτελεί ένα αναπόσπαστο τµήµα της τελοµερικής ετεροχρωµατίνης 
(Azzalin et al, 2007). Έχει υποτεθεί ότι η ύπαρξη του TERRA RNA παραπέµπει 
σε ένα νέο επίπεδο ρύθµισης και προστασίας των χρωµοσωµικών άκρων – και 
µπορούµε να πούµε ότι αυτή η υπόθεση ισχύει από την στιγµή που έχει 
αποδειχθεί ότι τα TERRA αλληλεπιδρούν φυσικά µε την τελοµεράση µέσω µίας 
επαναλαµβανόµενης αλληλουχίας συµπληρωµατικής µε την αλληλουχία του 
εκµαγείου της RNA τελοµεράσης (Redon et al, 2010). Επιπλέον, τα TERRA 
συνδέουν µία υποµονάδα πρωτεΐνης, την τελοµερική αντίστροφη µεταγραφάση 
(TERT), ανεξάρτητα από την πρότυπη χαρακτηριστική οµάδα της τελοµεράσης. 
Αξίζει να σηµειωθεί ότι, η τελοµερική ετεροχρωµατίνη – TERRA πιστεύεται ότι 
δεσµεύει και αποµονώνει την τελοµεράση, σε ένα σενάριο όπου τα TERRA 
διατηρούν την τελοµεράση κοντά στο τελοµερικό 3’ άκρο ενώ αναστέλλει τη 
δράση της (Redon et al, 2010). Επιπρόσθετα, τα επίπεδα TERRA αλλάζουν στον 
κυτταρικό κύκλο µε ένα τρόπο εξαρτώµενο, συσσωρεύοντάς τα στην αρχή της 
φάσης G1, στη συνέχεια µειώνονται στη φάση S, φτάνοντας στο χαµηλότερο 
επίπεδο έκφρασής τους κατά τη µετάβασή τους από το τέλος της S στην G2 
φάση (Porro et al, 2010). Τα µειωµένα επίπεδα TERRA στη φάση S 
απελευθερώνουν ποσότητες τελοµεράσης και επιτρέπουν την επέκταση του 
τελοµερικού σκέλους µε έναν τρόπο εξαρτώµενο από τον κυτταρικό κύκλο. 
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Εποµένως, η ρύθµιση της τελοµεράσης από το υπόστρωµα των τελοµερών 
µπορεί να µεσολαβείτε µέσω της µεταγραφής της. Αυτό ήταν ένα παράδειγµα 
ενός φυσικού RNA συνδέτη που ενεργεί ως άµεσος ρυθµιστής της ενζυµατικής 
δραστικότητας, χωρίς να είναι ένα υπόστρωµα. 
 
2.3.3 MALAT1 (metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript 1) 
Ένα από τα πυρηνικά lncRNA σε αφθονία στα κύτταρα των θηλαστικών είναι το 
MALAT1 (metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript 1). Το MALAT1 
προσδένεται και ρυθµίζει αρκετούς παράγοντες µατίσµατος σερίνης/αργινίνης 
(SR) στα πυρηνικά στίγµατα. Η µείωση του MALAT1 µεταβάλλει τον εντοπισµό 
και δραστικότητα των παραγόντων µατίσµατος, οδηγώντας σε µεταβολή της 
διεξαγωγής του εναλλακτικού µατίσµατος για ένα σύνολο pre-mRNAs (Tripathi et 
al, 2010). Στους νευρώνες του ιππόκαµπου, η ρύθµιση του MALAT1 στους 
παράγοντες µατίσµατος SR είναι σηµαντική για το σχηµατισµό συνάψεων 
(Bernard et al, 2010). Έτσι, τα lncRNA «δολώµατα» µπορούν να λειτουργήσουν 
σαν πυρηνικές υποπεριοχές καθώς και στην χρωµατίνη και στο κυτταρόπλασµα. 
Συνοψίζοντας, αυτά τα παραδείγµατα δείχνουν ότι τα lncRNA «δολώµατα» 
µπορούν να τιτλοποιήσουν µακριά πρωτεΐνες και µικρά ρυθµιστικά RNA και 
πιθανότατα να λειτουργούν σε πολλά βασίλεια της ζωής. 
 
2.3.4 PANDA (P21 associated ncRNA DNA damage activated) 
Το lncRNA PANDA, ένα p53 – εξαρτώµενο µετάγραφο, φαίνεται και αυτό να έχει 
λειτουργία «δολώµατος». Η βλάβη του DNA µπορεί να οδηγήσει σε απόπτωση ή 
σε διακοπή του κυτταρικού κύκλου. Το PANDA είναι πολύ ευαίσθητο σε βλάβη 
του DNA και η έκφρασή του επάγεται προσωρινά µπροστά από εκείνη του 
CDKN1A. Το PANDA αναστέλλει την έκφραση αποπτωτικών γονιδίων και 
ευνοούν την διακοπή του κυτταρικού κύκλου, µέσω της άµεσης πρόσδεσης και 
«παγίδευσής» του στον NF-YA, έναν πυρηνικό µεταγραφικό παράγοντα που 
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ενεργοποιεί το αποπτωτικό πρόγραµµα µετά την καταστροφή του DNA (Hung et 
al, 2011), µε αποτέλεσµα την προώθηση της κυτταρικής επιβίωσης (στα πλαίσια 
χαµηλού επιπέδου βλάβης του DNA) µέσω της καταστολής έκφρασης των 
αποπτωτικών γονιδίων. Ο βαθµός εξάντλησης του PANDA αυξάνεται σηµαντικά 
από την ποσότητα του παράγοντα NF-YA στα γονίδια στόχους, ενώ ταυτόχρονη 
εξουδετέρωση του NF-YA και ουσιαστική εξασθένιση του PANDA επάγουν τα 
αποπτωτικά γονίδια και την απόπτωση. Είναι ενδιαφέρον ότι ένα υποσύνολο των 
ανθρώπινων καρκίνων του µαστού, υπερεκφράζουν το PANDA, και η εξάντληση 
του PANDA µπορεί να ευαισθητοποιήσει τα κύτταρα σε χηµειοθεραπευτικούς 
παράγοντες. 
 
2.3.5 Gas5: ΥΠΟ∆ΟΧΕΑΣ ΓΛΥΚΟΚΟΡΤΙΚΟΕΙ∆ΩΝ 
Το lncRNA Gas5 (growth arrest-specific 5) έχει πιστοποιηθεί σαν ένας νέος 
µηχανισµός µε τον οποίο τα κύτταρα µπορούν να δηµιουργήσουν µια κατάσταση 
σχετικής αντίστασης στα γλυκοκορτικοειδή (Kino et al, 2010). Το Gas5 
καταστέλλει τον υποδοχέα των γλυκοκορτικοειδών µέσω του σχηµατισµού ενός 
RNA µοτίβου από µία από τις βλαστικές δοµές της αγκύλης του, που µιµείται το 
DNA µοτίβο ισοδύναµα µε εκείνα τα στοιχεία ορµονικής απόκρισης τα οποία 
βρίσκονται στις περιοχές του υποκινητή των γλυκοκορτικοειδών γονιδίων. Τότε, 
το Gas5 συναγωνίζεται για πρόσδεση στην DNA περιοχή πρόσδεσης του 
υποδοχέα των γλυκοκορτικοειδών, που ενεργεί ως µοριακό «δόλωµα», και 
αποκλείει αποτελεσµατικά την αλληλεπίδρασή του µε το χρωµόσωµα (Kino et al, 
2010). Αυτό µπορεί να αποδειχθεί ένα αναπόσπαστο συστατικό των ρυθµιστικών 
µηχανισµών για τη διαµόρφωση της δραστικότητας των στεροειδών ορµονών 
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2.4 ΤΥΠΟΣ lll: Ο∆ΗΓΟΙ 
Το τρίτο αρχέτυπο των lncRNAs είναι οι οδηγοί, όπου το RNA προσδένεται στην 
πρωτεΐνη-ες και έπειτα κατευθύνει την εντόπιση του συµπλόκου της 
ριβονουκλεοπρωτείνης σε συγκεκριµένους στόχους. Όπως είναι προφανές από 
αυτά που έχουν ειπωθεί έως τώρα, τα lncRNAs µπορούν να καθοδηγήσουν τις 
αλλαγές στη γονιδιακή έκφραση, είτε in cis (σε γειτονικά γονίδια) είτε in trans 
(γονίδια σε µακρινή τοποθεσία) κατά τέτοιο τρόπο που δεν είναι εύκολο να 
προβλεφθεί βάσει της αλληλουχίας των lncRNAs. Οι µυριάδες διακριτικοί και 
πιθανόν διαδεδοµένοι ρόλοι αυτών των RNA στη µεταγραφική ρύθµιση 
υπαγορεύει την ανάγκη ότι ορισµένες τοπικές αλλαγές στη δοµή της χρωµατίνης 
µπορεί να µην έχουν µόνο τοπικές επιπτώσεις, αλλά και διαρθρωτικές 
επιπτώσεις σε µια απόσταση. Πράγµατι, τα lncRNAs όπως το Air και eRNA 
φαίνεται να ασκούν τις επιδράσεις τους in cis µε την εξάπλωση των στοιχείων 
του µεταγραφικού ελέγχου από την κεντρική αλληλουχία, όπως οι υποκινητές ή 
ενισχυτές. Αντίθετα, τα lncRNAs HOTAIR και lincRNA-p21, οι µεγάλης εµβέλειας 
δράσεις τους στη γονιδιακή ρύθµιση απαιτούν πρόσθετη ικανότητα των 
συστατικών των αλληλεπιδρώντων συνεργατών για να είναι σωστά 
τοποθετηµένα στους χώρους δράσης τους. Κατ’ αρχήν τα lncRNAs µπορούν να 
καθοδηγήσουν την αλλαγή της χρωµατίνης in cis µε έναν συνµεταγραφικό τρόπο 
(προσδεδεµένα από την RNA πολυµεράση) ή ως συµπληρωµατικός στόχος για 
τα µικρά ρυθµιστικά RNA. Η καθοδήγηση in trans µπορεί να συµβεί 
προσδένοντας το lncRNA στον DNA στόχο ως RNA (Hung & Chang, 2010). 
Τα ρυθµιστικά στοιχεία των γονιδίων που προήλθαν από τα lncRNAs 
περιλαµβάνουν τόσο κατασταλτικά όσο και ενεργοποιητικά σύµπλοκα, καθώς και 
οι µεταγραφικοί παράγοντες (TFIIB). Ωστόσο, χωρίς να έχει σηµασία η απόσταση 
ή ο µηχανισµός (cis ή trans), η αρχή παραµένει η ίδια: η µεταφορά των 
ρυθµιστικών πληροφοριών µέσω µίας παρεµβατικής έκτασης του DNA για τον 
έλεγχο έκφρασης του γονιδίου-στόχου, φέρνοντας αλλαγές στο επιγονιδίωµα. 
Υπάρχει περαιτέρω πολυπλοκότητα στο αρχέτυπο, ότι υπάρχουν διάφορες 
πιθανές λειτουργικές κατηγορίες µορίων τελεστών: σύµπλοκα ενεργοποιήσεως  
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όπως οι πρωτεΐνες της οµάδας trithorax (TxG), κατασταλτικά σύµπλοκα, όπως η 
οµάδα πρωτεϊνών polycomb (PcG), καθώς επίσης και η συνήθης συλλογή 
µεταγραφικών παραγόντων. Επιπλέον, οι τελεστές µπορούν να εντοπίζονται 
τόσο in cis όσο και in trans. Τραβώντας την ιδέα λίγο παραπέρα, κάποια 
lncRNAs µπορεί να είναι «προσδέτες» που στρατολογούν πολλές τροποποιήσεις 
της χρωµατίνης στις θέσεις σύνθεσής τους (Lee, 2009), ενώ άλλα lncRNAs 
µπορεί να ενεργούν σε αποµακρυσµένα γονίδια ως «οδηγοί» για να επηρεάσουν 
την επιθυµητή κατάσταση της χρωµατίνης. 
Βασικές προβλέψεις γι’ αυτό το αρχέτυπο των lncRNAs έχουν ως εξής: η 
καταστροφή του lncRNA θα αλλάξει/παρέµβει την ορθή εντόπιση του µορίου 
τελεστή ή µπορεί να υπάρξει απώλεια λειτουργίας του ίδιου του τελεστή. Μία 
διπλή καταστροφή και των δύο πιθανότατα να οδηγήσει σε επιδείνωση του 
φαινοτύπου αντί να τον διασώσει όπως θα αναµενόταν από το αρχέτυπο 
«παγίδα». 
 
2.4.1 Ο∆ΗΓΟΙ IN CIS 
Οι έρευνες των τελευταίων χρόνων έχουν ρίξει φως στα πλεονεκτήµατα τα οποία 
προσφέρουν τα RNA στα αλλήλια, cis περιορισµός και έλεγχος ειδικότητας του 
εντοπισµού. Ίσως ο πιο έντονα µελετηµένος in cis µηχανισµός ρύθµισης από τα 
lncRNAs και καλύτερα κατανοητός, είναι το κέντρο αδρανοποίησης του Χ στα 
θηλαστικά (Xic), ένας γενετικός τόπος που προσδιορίζει µία σειρά από ncRNAs, 
συµπεριλαµβανοµένων του Xist (Lee, 2010). Το Xic ελέγχει την αποσιώπηση 
ενός από τα δύο Χ στα θηλυκά θηλαστικά, για να επιτευχθεί η σωστή δόση 
αντιστάθµισης µεταξύ των δύο φύλων. Μία από τις πρώτες αλλαγές που 
συµβαίνουν κατά την αποσιώπηση ολόκληρου του επιπλέον χρωµοσώµατος Χ, 
είναι η πρόσληψη του polycomb συµπλόκου καταστολής 2 (PRC2). Το PRC2 
ασκείται in cis από το RepA RNA, ένα ncRNA 1.6 kb που προέρχεται από το 5’ 
άκρο του Xist. Το RepA µεσολαβείτε της πρόσληψης του PRC2 και της 
τριµεθυλίωσης του H3K27 από τον υποκινητή Xist µε αποτέλεσµα τη δηµιουργία 
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«ετεροχρωµατικής κατάστασης» (Sun et al, 2006) η οποία απαιτείται για την 
επαγωγή της µεταγραφής του Xist. Η εξάπλωση του Xist συνοδεύεται από την 
πρόσληψη του πολυκόµβου και την σύνδεση των τροποποιήσεων της 
χρωµατίνης στο ανενεργό χρωµόσωµα Χ (Xi). Μία µητρική πρωτεΐνη, η hnRNP 
U, φάνηκε ότι απαιτείται για τη συσσώρευση του Xist RNA στο Xi (Hasegawa et 
al, 2010). Το Xist RNA και η hnRNP U αλληλεπιδρούν, η µείωση της hnRNP U 
προκαλεί την αποκοπή του Xist από το Xi και εντοπίζεται διάχυτα στο 
πυρηνόπλασµα. Έτσι, το XCI αποτελεί ένα χαρακτηριστικό παράδειγµα της 
πρόσληψης των δραστηριοτήτων τροποποίησης της χρωµατίνης από τα 
lncRNAs και παρέχει ένα πρωτότυπο µοντέλο για ένα cis µηχανισµό εντοπισµού. 
Παρόµοιους µηχανισµούς δράσης φαίνεται να διαδραµατίζουν και άλλα lncRNAs 
µε κατασταλτικές µεταγραφικές δραστηριότητες. Το lncRNA Air αποσιωπά το 
γονίδιο στόχο του, από το πατρικό χρωµόσωµα, µέσω µίας ειδικής 
αλληλεπίδρασης µεταξύ του  ncRNA και της χρωµατίνης στον υποκινητή του 
(Nagano et al, 2008). Συσσωρευµένο Air στον υποκινητή προσλαµβάνει G9a και 
οδηγεί σε στοχευµένη µεθυλίωση του H3K9 και αποσιώπηση των αλληλίων. Το 
COLDAIR καλείται να διατηρήσει σταθερή την καταστολή της χρωµατίνης. 
Επίσης παίζει ένα σηµαντικό ρόλο στην καθοδήγηση του συµπλόκου PRC2 στη 
χρωµατίνη του FLC, ενός ισχυρού καταστολέα άνθισης, κατά τη διάρκεια της 
άνοιξης, επηρεάζοντας το γονίδιο καταστολής µέσω τριµεθυλίωσης της H3K27 
(Heo & Sung, 2011). Οµοίως, σε ζυµοµύκητες,  antisense lncRNAs σε πολλές 
θέσεις του γονιδίου δρουν για την αποσιώπηση της sense µεταγραφής 
επηρεάζοντας την ακετυλίωση ιστονών και την µεθυλίωση περιοχών. 
Λαµβάνοντας υπόψιν αυτά τα ευρήµατα, βλέπουµε ότι υποδηλώνουν έναν 
µηχανισµό κατά τον οποίο τα lncRNAs µπορούν να λειτουργήσουν µέσω της 
ειδικής αλληλεπίδρασης µε τη χρωµατίνη για να µεσολαβήσουν στοχευόµενες 
προσλήψεις των κατασταλτικών δραστηριοτήτων τροποποίησης των ιστονών in 
cis  σε επιγενετική αποσιώπηση µεταγραφής. 
Η δυναµική του RNA να προσδένεται σε συµπληρωµατικές αλληλουχίες του DNA 
έχει οδηγήσει πολλούς στις υποθέσεις ότι τα RNAs µπορεί να παίζουν σηµαντικό 
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ρόλο καθοδήγησης στη δηµιουργία και τη διαβίβαση της χρωµατίνης. Ο Grummt 
και οι συνεργάτες του έχουν δείξει ότι αυτό µπορεί να είναι ένας σηµαντικός 
µηχανισµός αποδεικνύοντας ότι το pRNA (promoter-associated RNA), ένα 
ncRNA που είναι συµπληρωµατικό στον υποκινητή του ριβοσωµικού DNA, 
µπορεί να σχηµατίσει µία RNA- DNA τριπλέτα στο σηµείο σύνδεσης του TTF-1, 
τον κύριο µεταγραφικό παράγοντα για τη µεταγραφή του ριβοσωµικού RNA 
(rRNA) από την πολυµεράση l (Schmitz et al, 2010). 
Τα lncRNAs συµµετέχουν επίσης στη ρύθµιση των προγραµµάτων γονιδιακής 
έκφρασης µέσω µεταγραφικών συνενεργοποιητών και συµπλόκων 
συνκαταστολής όπως η CREB-πρωτεΐνη πρόσδεσης (CBP) και η p300 ιστόνη 
ακετυλοτρανσφεράσης. Το RBP TLS (εντοπίζεται στο λιποσάρκωµα), είναι 
γνωστό ότι εµπλέκεται στις χρωµοσωµικές µετατοπίσεις στο σάρκωµα και στην 
λευχαιµία, το οποίο έχει στρατολογηθεί στη χρωµατίνη µέσω ενός lncRNA που 
παράγεται στον υποκινητή της κυκλίνης D1 προς απάντηση στην ιοντίζουσα 
ακτινοβολία. Η πρόσδεση του lncRNA στο TLS, µε τη σειρά της, προκαλεί µία 
αλλαγή στη διαµόρφωση του TLS το οποίο επιτρέπει να αµινοτελικά του άκρα να 
αναστείλουν την δραστηριότητα της ιστόνης ακετυλοτρανσφεράσης των p300 και 
CBP και έτσι αναστέλλον τη γονιδιακή έκφραση (Wang et al, 2008). Παρ’ όλη την 
έκταση που χρησιµοποιείται αυτός ο µηχανισµός µένει ακόµη να συσταθεί κάτι, η 
αναγνώριση των συντηρηµένων άκρων των   lncRNAs και η παρουσία των RNA 
σηµείων πρόσδεσης σε ένα µεγάλο αριθµό µεταγραφικών ρυθµιστών αυξάνουν 
την πιθανότητα ότι τα ειδικά σε υποκινητές lncRNAs/ρυθµιστικής συµπεριφοράς, 
παίζουν σηµαντικούς ρόλους στη ρύθµιση της γονιδιακής έκφρασης in cis. Η 
ανακάλυψη του lncRNA HOTTIP από την ανθρώπινη HoxA οµάδα προσθέτει µία 
επιπλέον διάσταση στην ρύθµιση in cis από τα lncRNAs ορίζοντας ένα κεντρικό 
ρόλο για τη θηλιά (loop) του χρωµοσώµατος παρέχοντας ένα lncRNA στην 
περιοχή δράσης του. Τα lincRNAs µπορούν να διοργανώσουν τοµείς της 
χρωµατίνης για να συντονίσουν την ενεργοποίηση ολόκληρου γονιδίου. Στη 
θεωρία, η διαµόρφωση του χρωµοσώµατος µπορεί να παρέχει ένα µηχανισµό µε 
τον οποίο τα lncRNAs θα µπορούσαν να ρυθµίσουν τη µεταγραφική 
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δραστηριότητα πολλών συνεχόµενων περιοχών – ένα φαινόµενο που ονοµάζεται 
έλεγχος περιοχών – όπως είναι η οµάδα HOX. 
 
 
2.4.2 Ο∆ΗΓΟΙ IN TRANS 
Σε αντίθεση µε την οµάδα των cis ρυθµιστικών lncRNAs, υπάρχουν και µερικά 
παραδείγµατα των lncRNAs που ασκούν τις µεταγραφικές τους επιδράσεις στα 
χρωµοσώµατα in trans. Η έκφραση του Hox lncRNA, HOTAIR έχει συσχετισθεί 
µε την µετάσταση στον καρκίνο (Gupta et al, 2010). Αυξηµένη έκφραση του 
HOTAIR παρατηρείται σε πρωτογενή και µεταστατικό καρκίνο. Επιπλέον, η 
µείωση του HOTAIR στα καρκινικά κύτταρα οδηγεί σε µειωµένη εισβολή των 
κυττάρων τα οποία εκφράζουν υψηλά επίπεδα polycomb πρωτεϊνών (PRC2). 
Αυτά τα ευρήµατα υποδηλώνουν ότι τα ncRNAs που µεσολαβούν από τη 
στόχευση των συµπλόκων polycomb είναι ένα κρίσιµο γεγονός στην 
καρκινογένεση στο µαστό. Συγκεκριµένα, τα lncRNAs όπως το HOTAIR είναι σε 
θέση να αλλάξουν και να ρυθµίσουν επιγενετικούς τόπους µέσω της στόχευσής 
του από τα σύµπλοκα τροποποίησης της χρωµατίνης.  
Το Jpx, το lncRNA που είναι σηµαντικό για την ενεργοποίηση του Xist RNA στο 
ανενεργό Χ, ρυθµίζεται αναπτυξιακά και συσσωρεύεται κατά τη XCI (Tian et al, 
2010). Το LincRNA-p21 είναι σε θέση να ασκεί την επίδρασή του επί της δοµής 
της χρωµατίνης και να προκαλεί την έκφραση του γονιδίου σε πολλαπλές θέσεις 
του γονιδιώµατος. Η έκτοπη έκφρασή του επάγει γονιδιακές αλλαγές έκφρασης 
και απόπτωση, παρακάµπτοντας την καθοδική ρύθµιση του p53. 
 
2.5 ΤΥΠΟΣ IV: ΙΚΡΙΩΜΑΤΑ 
Τα lncRNAs µπορεί να χρησιµεύουν σαν κεντρικές πλατφόρµες πάνω στα οποία 
συναρµολογούνται σχετικά µοριακά στοιχεία. Σε πολλές βιολογικές διαδικασίες 
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σηµατοδότησης, αυτό το χαρακτηριστικό του ακριβή ελέγχου είναι ζωτικής 
σηµασίας για τον ακριβή έλεγχο της ειδικότητας και της δυναµικής των 
διαµοριακών αλληλεπιδράσεων και των συµβάντων σηµατοδότησης (Spitale et 
al, 2011). Παραδοσιακά, πιστεύεται ότι οι πρωτεΐνες είναι ο κύριος παίκτης στα 
σύµπλοκα ικριωµάτων(Good et al, 2011). Ωστόσο, πιθανότατα και τα lncRNAs 
να διαδραµατίζουν παρόµοιο ρόλο. 
Η τέταρτη αρχετυπική κατηγορία των lncRNAs είναι τα ικριώµατα. Αυτή είναι 
ίσως η πιο περίπλοκη λειτουργικά και σύνθετη κατηγορία όπου τα lncRNAs 
διαθέτουν διάφορους τοµείς που προσδένονται µε διακριτά µόρια τελεστών. Τα 
lncRNAs µπορούν να προσδένουν πολλαπλούς τελεστές-συνεργάτες 
ταυτόχρονα, το οποίο µπορεί να ενεργοποιήσει τη µεταγραφή ή να δράσει 
κατασταλτικά, ταυτόχρονα στον ίδιο χώρο και χρόνο. 
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Εικόνα 3. Σχηματικό διάγραμμα των τεσσάρων αρχέτυπων των μηχανισμών των lncRNAs. Αρχέτυπο 1: ως σήματα, 
η έκφραση των lncRNAs μπορούν να αντανακλούν πιστά τις συνδυαστικές ενέργειες των μεταγραφικών 
παραγόντων (χρωματιστά κυκλάκια) ή τη σηματοδότηση μονοπατιών για να δείξει τη γονιδιακή ρύθμιση στο 
χώρο και το χρόνο. Αρχέτυπο 2: σαν δολώματα, τα lncRNAs μπορούν να καθορίσουν τους παράγοντες 
μεταγραφής και άλλες πρωτεΐνες μακριά από τη χρωματίνη ή να καθορίσουν τους πρωτεϊνικούς παράγοντες στις 
υποπεριοχές του πυρήνα. Αρχέτυπο 3: ως οδηγοί, τα lncRNAs μπορούν να προσλάβουν τροποποιητικά ένζυμα 
χρωματίνης για τη στόχευση γονιδίων, είτε in cis (κοντά στην  περιοχή παραγωγής των lncRNAs) ή in trans σε 
μακρινά γονίδια στόχους. Αρχέτυπο 4: ως ικριώματα, τα lncRNAs μπορούν να φέρουν κοντά πολλές πρωτεΐνες 
για να σχηματίσουν σύμπλοκα ριβονουκλεοπρωτεΙνών. Το lncRNA-RNP μπορεί να δρα στην χρωματίνη όπως 
φαίνεται για να επηρεάσει τις τροποποιήσει των ιστονών. Σε άλλες περιπτώσεις, τα lncRNAs-ικριώματα είναι 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 : ΓΝΩΣΤΑ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΑ LNCRNAS 
 
3.1 ΠΟΣΑ ΕΙΝΑΙ ΤΑ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΑ LNCRNAS ΠΟΥ ∆ΙΝΟΥΝ ΤΟ ΠΑΡΟΝ ΣΤΑ 
ΘΗΛΑΣΤΙΚΑ 
Πριν από την πρόοδο που κατέστησε δυνατή την έρευνα των µεταγραφηµάτων 
µε τρόπο αµερόληπτο και µε ένα µεγαλύτερο βάθος απ’ ότι ήταν πριν εφικτό, τα 
lncRNAs ανακαλύφθηκαν και χαρακτηρίστηκαν χρησιµοποιώντας παραδοσιακές 
µεθόδους κλωνοποίησης γονιδίων. Αρχικά, αυτές οι µεταγραφές ήταν πιθανόν να 
κωδικοποιούν πρωτεΐνες, αλλά µετέπειτα πειραµατικά και βιοπληροφορικά 
δεδοµένα έδειξαν ότι αυτές οι µεταγραφές δεν έχουν µακρά ανοιχτά πλαίσια 
ανάγνωσης (ORFs). Τα λιγοστά lncRNAs που ήταν γνωστά την περασµένη 
δεκαετία  θεωρούνταν ότι προέκυπταν σποραδικά στο γονιδίωµα. Αυτή η εικόνα 
άλλαξε ριζικά, όταν, στις αρχές τις δεκαετίας του 2000 , ο όµιλος FANTOM 
εξέτασε πάνω από 60 000 πλήρους µήκους cDNAs και εντόπισε πάνω από 
11000 lncRNAs στο ποντίκι. Μία σηµαντική αναλογία αυτών των µεταγράφων 
αλληλεπικαλύπτονται και µεταγράφονται στην antisense κατεύθυνση, σε γονίδια 
που κωδικοποιούν πρωτεΐνες. Ως εκ τούτου, αναφέρονται ως φυσικά antisense 
µετάγραφα (NATs). Μία άλλη ανεξάρτητη έρευνα έδειξε ότι το 40% των γονιδίων 
που κωδικοποιούν πρωτεΐνες σε ανθρώπινα κύτταρα, εκφράζουν τα NATs. 
Επιπλέον, ένας αριθµός µελετών αναφέρουν ότι τα lncRNAs εκφράζονται 
αποκλειστικά και µόνο από τα ιντρόνια των γονιδίων που κωδικοποιούν 
πρωτεΐνες (He et al, 2008). 
Πιο πρόσφατα, αναφέρθηκε ότι οι «διαγονιδιακές» περιοχές του γονιδιώµατος, οι 
οποίες προηγουµένως θεωρούνταν ότι ήταν «κενές» από γονίδια και 
ονοµάζονταν «junk DNA», επίσης εκφράζουν χιλιάδες  lncRNAs, και ονοµάζονται 
µεγάλα παρεµβατικά µη-κωδικοποιούντα RNA (lincRNAs) (Cabili et al, 2011). 
Πριν τις εξελίξεις στην τεχνολογία αλληλούχισης του RNA (RNA-Seq), τα 
lincRNAs ανακαλύφθηκαν χρησιµοποιώντας την υπογραφή της χρωµατίνης των 
ενεργών µεταγραφόµενων γονιδίων (Guttman et al, 2009b). Τυπικά, εµφανίζουν 
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ένα συγκεκριµένο σχέδιο τροποποίησης ιστονών: τριµεθυλίωση του H3K4 στην 
περιοχή του υποκινητή και τριµεθυλίωση του  H3K36 στο σώµα του γονιδίου. 
Εκτιµάται ότι το ανθρώπινο γονιδίωµα παράγει πάνω από 8000 lincRNAs, από 
τα οποία τα 4500 θεωρούνται υψηλής αξιοπιστίας. Αυτά τα lincRNAs είναι, πολύ-
εξονικά, καλυµµένα, πολυαδενυλιωµένα και εντοπίζονται στον πυρήνα, στο 
κυτταρόπλασµα ή και στα δύο. Πολλά από αυτά δείχνουν ιστο-ειδικό µοτίβο 
έκφρασης υποδηλώνοντας το δυναµικό ρόλο της ταυτότητας του κυττάρου (Cabili 
et al, 2011). 
Ο αριθµός των συνολικών lncRNAs (lincRNAs + NATs + intronic lncRNAs) έχουν 
εύρος 20 000 µεταγράφων. 
Ένα κρίσιµο ζήτηµα που εκκρεµεί είναι αν όλα τα lncRNAs είναι λειτουργικά. 
Κάποιοι ισχυρίζονται ότι η µεταγραφή του δεν είναι λειτουργικής σηµασίας, ιδίως 
αν ληφθεί υπόψιν ότι πολλά από αυτά τα µετάγραφα δεν διατηρούνται ακόµη και 
στενά είδη συγγένειας (Cabili et al, 2011). 
Μέχρι σήµερα έχουν µελετηθεί λειτουργικά 200 lncRNAs. Μία ενδιαφέρουσα 
υπόθεση είναι ότι πολλά είναι γενετικά περιττά και εποµένως η απώλεια ενός 




Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 03:40:45 EET - 137.108.70.7
40 
 
Εικόνα 3. Τα lncRNAs εμπίπτουν σε τρείς κατηγορίες. (Α) μακρά παρεμβατικά μη 
κωδικοποιούντα RNA (lincRNAs) μεταγράφονται από περιοχές που είναι μακριά από γονίδια 
που κωδικοποιούν πρωτεΐνες. (Β) φυσικά antisense μετάγραφα (NATs) μεταγράφονται από 
τον απέναντι κλώνο ενός γονιδίου που κωδικοποιεί πρωτεΐνη. (C) ιντρονικά lncRNAs (με το 
πράσινο χρώμα) μεταγράφονται μεταξύ ιντρονίων από γονίδια που κωδικοποιούν 
πρωτεΐνες.  (Moran et al, 2012) 
 
3.1.1 ΓΝΩΣΤΕΣ ΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΕΣ ΤΩΝ LNCRNAS 
Αν και µόνο ένα πολύ µικρό ποσοστό του συνόλου των lncRNAs έχει 
ταυτοποιηθεί πειραµατικά, ένα εξελισσόµενο παράδειγµα δείχνει ότι συµµετέχουν 
σε πολλά βιολογικά πλαίσια. Μέχρι στιγµής, τα lncRNAs εµπλέκονται σε 
διαφορετικές διαδικασίες, όπως η ρύθµιση της γονιδιακής έκφρασης, τόσο in cis 
όσο in trans, καθοδηγούν τα σύµπλοκα τροποποίησης της χρωµατίνης, 
συµµετέχουν στην απενεργοποίηση του Χ χρωµοσώµατος (Xi) και γονιδιωµατική 
αποτύπωση, στον κατακερµατισµό του πυρήνα, στις µεταφορές µεταξύ πυρήνα-
κυτταροπλάσµατος, στο RNA µάτισµα και στον µεταφραστικό έλεγχο (Clark & 





3.2 ΠΕΡΙΣΣΟΤΕΡΑ ΑΠΟ ∆ΥΟ ΕΙ∆Η RNA ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΤΩΝ 
Το ρεπερτόριο των lncRNAs εµφανίζει δραστηριότητα ενισχυτή και είναι 
ευρύτερα απ’ ότι πιστευόταν αρχικά. Η αρχική αναγνώριση των lncRNAs µε 
λειτουργίες ενεργοποίησης επικεντρώθηκε σε µία κατηγορία lncRNAs µε 
γονιδιακούς τόπους που δεν συµπίπτουν µε γονίδια που κωδικοποιούν 
πρωτεΐνες. Αυτά τα lncRNAs εκφράζονται από ανεξάρτητες µονάδες µεταγραφής 
και είναι κατά κύριο λόγο συγκολληµένα (spliced) και πολυαδενυλιωµένα. Με 
βάση τη γονιδιωµατική τους εντόπιση, αυτά τα lncRNAs ονοµάστηκαν 
διαγονιδιακά ή παρεµβατικά lncRNAs (lincRNAs). Τα lincRNAs µε την δράση 
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ενεργοποίησης ονοµάστηκαν ncRNA-activating (ncRNA-a). Πολλά από αυτά τα 
ncRNA-a ρυθµίζονται κατά την ανάπτυξη και ανταποκρίνονται σε ερεθίσµατα 
διαφοροποίησης.  
Από την άλλη πλευρά, lncRNAs που εκφράζονται από αποµακρυσµένα 
ρυθµιστικά στοιχεία, αν και αποκρίνονται σε ερεθίσµατα ενεργοποίησης, 
περιλαµβάνουν µία κατηγορία µονής και διπλής κατεύθυνσης RNA που περιέχει 
ένα µείγµα από µη-πολυαδενυλιωµένα και πολυαδενυλιωµένα είδη (Kim et al, 
2010). Αυτά τα lncRNAs που προκαλούνται από ερεθίσµατα, ονοµάζονται RNA 
ενισχυτές (eRNAs) και αποτελούν µία ετερογενή κατηγορία που δεν είναι ακόµη 
καλά µελετηµένη. Εξελισσόµενα στοιχεία δείχνουν ότι παρά τις διαφορές των εν 
λόγω  lncRNAs τάξεων στη βιογένεση, ασκούν τις λειτουργικές τους επιδράσεις 
σε γειτονικά γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες µέσω ενός κοινού µοριακού 
υποστηρικτή παρακινώντας τη θηλιά της χρωµατίνης  να επιτρέψει τις 
αλληλεπιδράσεις ενισχυτή-υποκινητή (Orom & Shiekhattar, 2013). 
 
3.2.1 ENHANCER – ASSOCIATED LONG NON CODING RNAS 
Τα lncRNAs που σχετίζονται µε τον ενισχυτή λειτουργούν µε βασικές 
φυσιολογικές διεργασίες. Για παράδειγµα, τα πειράµατα ανάλυσης της 
αναπτυξιακής ρύθµισης της neurogenin1, ένας κρίσιµος µεταγραφικός 
παράγοντας που απαιτείται για την ανάπτυξη του εγκεφάλου, αποκάλυψε την 
παρουσία ρυθµιστικών στοιχείων που εκφράζουν lncRNAs (Onoguchi et al, 
2012). Επιπλέον, µέσω in vivo πειραµάτων στα ποντίκια, ένα lncRNA που 
ονοµάζεται NeST, έδειξε να έχει λειτουργίες παρόµοιες µε του ενισχυτή, 
ενεργοποιώντας σε γειτονικό τόπο την ιντερφερόνη και παρέχοντας µικροβιακή 
ευαισθησία (Gomez et al, 2013). Μολονότι, οι περισσότερες µελέτες έχουν 
επικεντρωθεί σε γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες µέσω της δράσης των 
lncRNAs, υπάρχουν επίσης παραδείγµατα στα οποία lncRNAs ενεργοποιούν 
άλλα γειτονικά lncRNAs. Για παράδειγµα, το lncRNA Jpx ρυθµίζει τη µεταγραφική 
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ενεργοποίηση του Xist, ένα lncRNA που είναι σηµαντικό για την αδρανοποίηση 
του Χ χρωµοσώµατος στα κύτταρα των θηλαστικών. 
 
3.2.2 LincRNAS (long intergenic ncRNAs) 
Για τον προσδιορισµό των ncRNAs και των αντίστοιχων γονιδίων τους, και για να 
απλοποιηθεί η ανάλυσή τους προς αποφυγή των επιπλοκών που προκύπτουν  
από επικάλυψη µε άλλους τύπους γονιδίων, πρόσφατα δόθηκε ιδιαίτερη σηµασία 
στα µακρά παρεµβατικά µη κωδικοποιούντα RNAs (lincRNAs, που ονοµάζονται 
επίσης µακρά «διαγονιδιακά» ncRNAs), τα οποία δεν επικαλύπτουν εξόνια ή 
πρωτεΐνες κωδικοποίησης ή άλλα γονίδια τύπου non-lincRNA. 
Τονίζεται ότι τα lincRNAs διαφέρουν στην κατάταξη από τα άλλα RNAs, διότι τα 
lincRNAs ορίζονται περισσότερο από αυτό που δεν είναι παρά από αυτό που 
είναι. Τυπικά, τα προϊόντα της RNA πολυµεράσης ll είναι σταθερά, τα lincRNAs 
είναι σχεδόν πάντα καλυµµένα, πολυαδενυλιωµένα και συχνά συγκολληµένα 
(spliced). Αλλά εκτός από αυτή τη θετική περιγραφή όντας προϊόντα της RNA Pol 
ll, τα lincRNAs ορίζονται χρησιµοποιώντας αρνητικές περιγραφές, για 
παράδειγµα, δεν κωδικοποιούν για πρωτεΐνες και δεν επικαλύπτουν µετάγραφα 
ορισµένων άλλων τύπων γονιδίων (Ulitsky & Bartel, 2013). 
Σε µοριακό επίπεδο, τα lincRNAs εµφανίζονται δυσδιάκριτα από τα mRNAs µε 
5’-mGpppN cap δοµές, πολυ (Α) ουρές, και µάτισµα εξόνιο-εξόνιο, τα οποία 
διεγείρουν την µετάφραση του mRNA (Shoemaker & Green, 2012). Κατά την 
εξέταση, αυτές οι λειτουργίες παρόµοιες µε των mRNA, σε συνδυασµό µε το ότι 
τα περισσότερα  lincRNAs έχουν σηµαντική παρουσία στο κυτταρόπλασµα, το 
ερώτηµα δεν είναι γιατί τόσα πολλά lincRNAs είναι συνδεδεµένα µε το ριβόσωµα. 
Το ερώτηµα είναι: γιατί µόνο τα µισά από αυτά είναι συνδεδεµένα µε το 
ριβόσωµα; Μελλοντικές έρευνες θα πρέπει να εστιάσουν στο πως ρυθµίζεται ο 
τρόπος που γίνεται η εξαγωγή των lincRNAs από τον πυρήνα και πως τα 
κυτταροπλασµατικά lincRNAs που δεν εξαρτώνται από uORFs καταφέρουν να 
αποφύγουν τους µηχανισµούς µετάφρασης (Ulitsky & Bartel, 2013). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4: ΠΑΡΑ∆ΕΙΓΜΑΤΑ ΡΥΘΜΙΣΗΣ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ 
 
4.1 ΓΩΝΙ∆ΙΩΜΑΤΙΚΗ ΑΠΟΤΥΠΩΣΗ 
Τα θηλαστικά απαιτούν τόσο τη µητρική όσο και την πατρική συνεισφορά του 
γονιδιώµατος για να εξελιχθούν σε υγιείς, βιώσιµους οργανισµούς. Αυτό είναι, σε 
µεγάλο βαθµό, λόγω της κληρονοµιάς των αυτοσωµατικών αποτυπωµένων 
γονιδίων, τα οποία εκφράζονται µόνο από το ένα αλληλόµορφο. ∆ηλαδή, τα 
αποτυπωµένα γονίδια εκφράζονται είτε από το µητρικό ή πατρικό αλλήλιο που 
έχουν κληρονοµήσει, έτσι ώστε, όταν αθροίζονται σε ολόκληρο το γονιδίωµα, η 
συνεισφορά και από τους δύο γονείς είναι απαραίτητη για την έκφραση του 
πλήρους συµπληρώµατος των αποτυπωµένων γονιδίων και για τη σωστή 
ανάπτυξη. Τα κοµψά πειράµατα πυρηνικής µεταµόσχευσης των  Solter και 
Surani την δεκαετία του 1980 ήταν τα πρώτα που έδειχναν ότι το γονιδίωµα των 
θηλαστικών φιλοξενεί αποτυπωµένα γονίδια. Έδειξαν ότι διπλοειδή 
ανδρογενετικά έµβρυα που προέρχονται από δύο προκύτταρα αρρένων ή το 
αντίστοιχο µε δύο κύτταρα θηλέων, απέτυχαν στην ανάπτυξη και το αιτιολόγησαν 
ότι αυτό µπορεί να οφείλεται στην αποκλειστική έκφραση κάποιων γονιδίων από 
το ένα γονικό γονιδίωµα. Αργότερα, γενετικά πειράµατα επέκτειναν τα ευρήµατα 
αυτά, αποδεικνύοντας ότι τα προτεινόµενα αποτυπωµένα γονίδια 
χαρτογραφούνται σε συγκεκριµένα χρωµοσώµατα στα ποντίκια (Lee & 
Bartolomei, 2013). 
Ο τρέχων αριθµός των αποτυπωµένων γονιδίων στον ποντικό είναι περίπου 150 
(http://www.mousebook.org/catalog.php?catalog=imprinting), µε έναν µικρότερο 
αριθµό να προσδιορίζεται στον άνθρωπο, εξαιτίας του ότι πολλά γονίδια δεν 
έχουν δοκιµαστεί ακόµη σε ανθρώπους. Τα αποτυπωµένα γονίδια συνήθως 
βρίσκονται σε οµάδες των 3-12 (ή περισσότερων) γονιδίων, τα οποία είναι 
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κατανεµηµένα σε 20-3.700 kb του DNA, αλλά περιέργως τα γονίδια από µία 
οµάδα δεν εκφράζονται απαραίτητα από το ίδιο γονικό χρωµόσωµα (εικόνα 4).  
 
 
Εικόνα 4. ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΠΟΤΥΠΩΣΗΣ 
(Α) Το μοντέλο απομόνωσης δίδεται παραδειγματικά από την περιοχή H19/Igf2. Εδώ η διαγονιδιακή 
ICR είναι μεθυλιωμένη στην πατρικής προέλευσης. Σχετικά με το μη μεθυλιωμένο μητρικής 
προέλευσης αλληλόμορφο, η πρόσδεση του CTCF αποτρέπει τους ενισχυτές να αλληλεπιδράσουν με 
τον υποκινητή του Igf2. Αντ’αυτού οι ενισχυτές ενεργοποιούν την έκφραση του  H19. Στο πατρικό 
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αλληλόμορφο, η μεθυλίωση της ICR εξαπλώνεται στον υποκινητή του H19, αποσιωπώντας την 
έκφρασή του, και αποτρέπει το CTCF να προσδεθεί στην ICR, επιτρέποντας στους ενισχυτές να 
ενεργοποιήσουν την έκφραση του Igf2 
(B-D) Το μοντέλο των ncRNA απεικονίζεται στις περιοχές Kcnq1 (B), Igf2r (C), και Snprn (D) 
(Β) Για το Kcnq1, η ICR περιέχει τον υποκινητή του lncRNA Kcnq1ot1. Στο πατρικό αλληλόμορφο, η ICR 
είναι μη μεθυλιωμένη, επιτρέποντας την έκφραση του Kcnq1ot1. Η έκφραση του Kcnq1ot1 αποσιωπεί 
το πατρικό αλληλόμορφο των συνδεδεμένων γονιδίων in cis. Στο μητρικό αλληλόμορφο, το Kcnq1ot1 
δεν εκφράζεται λόγω της μεθυλίωσης της ICR, και εκφράζονται τα γειτονικά αποτυπωμένα γονίδια. 
(C) Στην περιοχή Igf2, η μεταγραφή του lncRNA Airn διέπεται από έναν υποκινητή εντός της ICR και 
εκφράζεται από το μη μεθυλιωμένο πατρικό αλληλόμορφο. Στα σωματικά κύτταρα, η μετραγραφή 
του Airn πάνω από τον υποκινητή του Igf2 αποκλείει την έκφραση του Igf2, εν μέρει από τον «διωγμό» 
της RNA πολυμεράσης ll μακριά από τον υποκινητή. Στις εμβρυονικές σειρές το lncRNA Airn απαιτείται 
για την πρόσληψη ενζύμων τα οποία παρέχουν κατασταλτικές τροποποιήσεις των ιστονών για να 
αποσιωπήσουν κάποια γονίδια in cis. 
(C) Η περιοχή  Snprn χρησιμοποιεί το μοντέλο των ncRNA. Το Ube3a εκφράζεται στον εγκέφαλο 
αποκλειστικά από το μητρικό αλληλόμορφο. Το lncRNA στο πατρικό αλληλόμορφο εμφανίζεται σε 
πολλαπλές, ποικίλες επεξεργασμένες μορφές, μερικές από τις οποίες είναι εγκέφαλο – ειδικές 
παραλλαγές που περιέχουν ανοδικά υποκινητές / εξόνια και αλληλουχίες που επικαλύπτονται από  
Ube3a. Η έκφραση αυτών των lncRNAs συμβαίνει όταν η ICR είναι μη μεθυλιωμένη, με αποτέλεσμα να 
καταστέλλεται η έκφραση του Ube3a. Στο μητρικό αλληλόμορφο, η μεταγραφή των ανοδικών (U) 
εξονίων προτείνεται να κατευθύνει τη μεθυλίωση της μητρικής αποτύπωσης στην ICR. Αναστολείς της 
τοποϊσομεράσης l προσδιορίσθηκαν από μία ενεργή αλληλουχία του Ube3a στο πατρικό 
αλληλόμορφο στο ποντίκι. Με αποτέλεσμα τα Snprn και Ube3a-ΑΤS να μην εκφράζονται πλέον και η 
ICR να παρουσιάζει αυξημένη μεθυλίωση, σε σχέση με του άγριου – τύπου πατρικό αλληλόμορφο. 
Όλες οι αποτυπωμένες περιοχές, οι οποίες δεν είναι όλες σχεδιασμένες στην κλίμακα, απεικονίζονται 
για το ποντίκι, αν και οι ανθρώπινες περιοχές είναι σε μεγάλο βαθμό συντηρημένες. Το Τα 
αναφέρεται στο τελομερικό άκρο του συμπλέγματος και το C στο εγγύς άκρο του χρωμοσώματος. (Lee 
& Bartolomei, 2013) 
 
Οι περισσότερες από αυτές τις οµάδες περιέχουν γονίδια που κωδικοποιούν 
πρωτεΐνες και ncRNAs. Τα ncRNAs είναι από διαφορετικά είδη (microRNAs, 
snoRNAs, and lncRNAs), µερικά από τα οποία είναι απαραίτητα για τον 
µηχανισµό που αποτυπώνει αυτά τα γονίδια in cis. Κάθε καλά µελετηµένη οµάδα 
έχει µία διακριτή περιοχή ελέγχου αποτύπωσης (imprinting control region - ICR), 
που περιέχει γονικής προέλευσης επιγενετικές τροποποιήσεις (µεθυλίωση του 
DNA και µετα-µεταφραστικές τροποποιήσεις των ιστονών) και διέπει την 
αποτύπωση του τόπου. 
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Πολλά αποτυπωµένα γονίδια υφίστανται ιστοειδική αποτύπωση. Από τα περίπου 
150 αποτυπωµένα γονίδια που ταυτοποιήθηκαν στο ποντίκι, µερικά έχουν 
αποτυπωθεί αποκλειστικά στον πλακούντα, ένα έξτρα εµβρυονικό όργανο που 
παίζει κρίσιµο ρόλο στη ρύθµιση της ανάπτυξης του εµβρύου µε τον έλεγχο της 
πρόσληψης των θρεπτικών συστατικών. Αποτύπωση υποτίθεται ότι είναι ένας 
µηχανισµός για την εξισορρόπηση της ανάπτυξης, µε πολλά αποτυπωµένα 
γονίδια να έχουν αποδεδειγµένο ρόλο στον έλεγχο της ανάπτυξης. Έτσι, ο 
πλακούντας είναι ιδιαίτερα σηµαντικός στη φυσιολογία και στην µελέτη της 
αποτύπωσης. 
 
4.1.1 ΣΥΓΓΕΝΕΙΣ ΠΑΘΗΣΕΙΣ ΤΗΣ ΑΠΟΤΥΠΩΣΗΣ 
Εξαιτίας των επιπτώσεων γονικής προέλευσης, σύνδροµα ανθρώπινων 
ασθενειών µπορούν να προκύψουν από γενετικές ή επιγενετικές ανωµαλίες µόνο 
στο ένα αλληλόµορφο γονικής προέλευσης. Στην πραγµατικότητα, οι 
περισσότερες καλά καθορισµένες οµάδες αποτυπωµένων γονιδίων σχετίζονται 
µε ανθρώπινες ασθένειες. Ενδιαφέρον παρουσιάζει η ανώµαλη έκφραση των 
ICR-συνδεδεµένων µε lncRNAs που µπορεί να εµπλέκονται σε διάφορες 
διαταραχές αποτύπωσης. ∆ύο από τα καλά µελετηµένα σύνδροµα που 
σχετίζονται µε την αποτύπωση, είναι το Prader Willi Syndrome (PWS) και το 
Angelman Syndrome και εντοπίζονται στο χρωµόσωµα 15. Το PWS συµµετέχει 
στην απώλεια της λειτουργίας αριθµού γονιδίων στο 15q11-13. Οι άνθρωποι µε 
PWS είναι παχύσαρκοι, έχουν µειωµένο µυϊκό τόνο και παρουσιάζουν 
ψυχοκινητική καθυστέρηση. Το Angelman Syndrome είναι µία σύνθετη διαταραχή 
του νευρικού συστήµατος και προκύπτει από την απώλεια λειτουργίας του 
γονιδίου UBE3A. Τα συµπτώµατα περιλαµβάνουν καθυστερηµένη ανάπτυξη, 
διανοητική αναπηρία και σοβαρή διαταραχή της οµιλίας. Οι περισσότερες 
περιπτώσεις PWS και AS συνεπάγονται µε µεγάλες διαγραφές που περιέχουν τα 
αποτυπωµένα γονίδια από το χρωµόσωµα στο οποίο εκφράζονται. Στο PWS 
υπάρχει διαλληλική καταστολή της ICR που σχετίζεται µε lncRNAs. Στο AS, το 
lncRNA εκφράζεται διαλληλικά. Ένας µικρότερος αριθµός των περιπτώσεων 
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προκύπτουν είτε από τη διαγραφή ή από παρεκκλίνουσα αλληλοµορφική 
µεθυλίωση του DNA στην ICR, που οδηγούν σε αλλαγές έκφρασης. Σύµφωνα µε 
µία πρόσφατη ανακάλυψη µίας νέας τάξης lncRNAs, τα sno-lncRNAs, είναι 
πιθανό η απουσία του sno-lncRNA στην κρίσιµη περιοχή του PWS να βλάπτει το 
εγκεφαλο-ειδικό µάτισµα πιθανώς λόγω του εσφαλµένου εντοπισµού των Fox 
παραγόντων µατίσµατος. 
Το σύνδροµο Beckwith-Wiedemann (BWS), µία διαταραχή της υπερανάπτυξης, 
και το σύνδροµο Silver-Russell (SRS), µία διαταραχή υποανάπτυξης και 
ασυµµετρίας, είναι δύο καλά µελετηµένες διαταραχές αποτύπωσης που 
χαρτογραφούνται στη χρωµοσωµική περιοχή 11p15.5, όπου κατοικούν το IGF2 
και H19. Σε αντίθεση µε το PWS και AS, η πλειοψηφία των ατόµων µε BWS και 
SRS έχουν επιγενετικά λάθη. Για παράδειγµα, πάνω από τις µισές περιπτώσεις 
µε BWS εµφανίζουν απώλεια µεθυλίωσης στην KCNQ1 ICR, η οποία οδηγεί σε 
διαλληλική έκφραση του KCNQ1OT1 lncRNA. Ακατάλληλη έκφραση του lncRNA 
µπορεί να οδηγήσει σε παρεκκλίνουσα καταστολή, in cis, των γονιδίων που 
σχετίζονται µε τη νόσο – σ’ αυτή την περίπτωση, αποσιωπήθηκε το CDKN1C. 
Επιπλέον, κάποιοι BWS ασθενείς εµφανίζουν υπερέκφραση του IGF2. Οι 
περισσότερες από αυτές τις περιπτώσεις έχουν µικρές ελλείψεις στην  ICR στο 
µητρικό αλληλόµορφο, οι οποίες διαταράσσουν τον CTCF – εξαρτώµενο 
αποµονωτήρα, ο οποίος οδηγεί σε διαλληλική έκφραση του  IGF2 και απώλεια 
του H19. Περιέργως, οι υπόλοιπες αλληλουχίες στην ICR σε αυτά τα άτοµα, είναι 
υπερµεθυλιωµένες. Πολλά άτοµα µε SRS έχουν αντίθετο επιγενετικό φαινότυπο, 
όπου η ICR είναι µη µεθυλιωµένη, µε αποτέλεσµα τη διαλληλική έκφραση του 
H19 και απώλεια του IGF2. Σε πολλές από αυτές τις περιπτώσεις, δεν είναι 
σαφής ποια εκδήλωση οδηγεί σε υποµεθυλίωση του DNA, αλλά σε ορισµένες 
περιπτώσεις, πολλαπλές αποτυπωµένες περιοχές προκαλούν απώλεια 
µεθυλίωσης της ICR. Αξίζουν να σηµειωθούν µερικά παραδείγµατα απώλειας 
πολλαπλών περιοχών αποτύπωσης που περιλαµβάνουν µεταλλάξεις στο 
ZFP57, µία πρωτεΐνη ψευδαργύρου µου συµµετέχει στη συντήρηση των 
γονιδιωµατικών αποτυπωµάτων κατά τη γονιµοποίηση, η οποία αναφέρθηκε για 
πρώτη φορά σε άτοµα που παρουσίασαν παροδικό νεογνικό διαβήτη. Είναι 
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πιθανό ότι πρωτεΐνες που δεν έχουν ακόµη εντοπιστεί µπορεί να µεταλλάσσονται 
σε άλλες περιπτώσεις απώλειας της µεθυλίωσης. Εναλλακτικά, αρχικές 
προσβολές στο περιβάλλον µπορεί να επηρεάσουν τα µοτίβα µεθυλίωσης του 
DNA (βλ. Αποτύπωση και Τεχνολογία Υποβοηθούµενης Αναπαραγωγής ως 
παράδειγµα). 
 
4.2 X INACTIVATION 
Τα RNA του Xic (X inactivation center) παρέχουν ένα πλαίσιο για την κατανόηση 
του πως λειτουργεί το υπόλοιπο του γονιδιώµατος. Εντός του  Xic τόσο µε in cis 
δράση (π.χ Tsix) όσο και µε in trans δράση (π.χ Jpx) βρίσκονται lncRNAs. Αυτά 
τα Χ συνδεδεµένα  lncRNAs µπορούν είτε να είναι ενεργοποιητικά (Jpx) είτε 
κατασταλτικά (Tsix). Αλληλεπιδρούν µε παράγοντες µεταγραφής (π.χ YY1, 
CTCF) και σύµπλοκα τροποποίησης χρωµατίνης (π.χ PRC2, Dnmt3a). Το Xic 
παρέχει επίσης ένα µοντέλο µε το οποίο µπορούν να µελετηθούν τα ζεύγη 
sense–antisense και ο ρόλος των RNA στην αρχιτεκτονική ολόκληρης της 
κλίµακας της χρωµατίνης. Επιπλέον, έχει γίνει σαφές ότι τα  lncRNAs στο Xic 
είναι ζωτικής σηµασίας όχι µόνο κατά την πρώιµη εµβρυογένεση, όταν λαµβάνει 
χώρα η αντιστάθµιση της δοσολογίας, αλλά και καθ’ όλη τη διάρκεια της ενήλικης 
ζωής. Βασικές οµοιοστατικές λειτουργίες των lncRNAs έχουν αποκαλύψει ότι 
όταν διαγράφεται ένα µέλος (Xist), έχουµε ως αποτέλεσµα µία θανατηφόρο νόσο 
(καρκίνος). Το φαινόµενο της αδρανοποίησης του Χ χρωµοσώµατος και κάποιου 
άλλου αλλήλιου φαίνεται να καλλιεργούν πρόσφορο έδαφος για την αποκάλυψη 
απροσδόκητων βιολογικών γεγονότων (Lee & Bartolomei, 2013). 
 
4.2.1 XIST ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ 
Πολλές έρευνες έχουν επικεντρωθεί στην αδρανοποίηση του Χ χρωµοσώµατος 
κατά την πρώϊµη ανάπτυξη του εµβρύου. Ωστόσο, είναι πλέον σαφές ότι το Xist 
διαδραµατίζει ένα σηµαντικό ρόλο στην µετέπειτα εξέλιξη και στους ενήλικες. 
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Στους εµβρυϊκούς ινοβλάστες του ποντικού, διαγραφή του Xist στο Xi οδηγεί σε 
µερική Χ επανενεργοποίηση . Από την στιγµή που το XCI προκαλεί την 
αποσιώπηση αρκετών εκατοντάδων γονιδίων, µερικά από τα οποία είναι 
ογκογονίδια, ακατάλληλη έκφραση του Xist θα µπορούσε να είναι δυνητικά ένας 
µηχανισµός υποκείµενης ογκογένεσης. Πρώιµα πειράµατα προτείνουν µία 
δελεαστική σύνδεση µεταξύ της δοσολογία των Χ συνδεδεµένων γονιδίων και 
καρκίνου. Απώλεια του  XCI και καταστολή της έκφρασης του Xist 
παρατηρούνται συχνά σε καρκίνους, όπως ο καρκίνος του µαστού και των 
ωοθηκών. Απώλεια του Xist συχνά προκαλείται από δισωµία του Χ, όπου 
χάνεται το Xi και ενισχύεται το Xa. Επαναδραστηριοποίηση του Xi µπορεί να είναι 
ένας εναλλακτικός µηχανισµός που οδηγεί σε απώλεια του Xist και υπερέκφραση 
του Χ. αυτές οι παρατηρήσεις αποδεικνύουν µια συσχέτιση µεταξύ 
δυσλειτουργίας του Χ χρωµοσώµατος και καρκίνου. Η σύνδεση µεταξύ XCI και 
καρκίνου φάνηκε να είναι αιτιώδης, µε το εύρηµα ότι διαγράφοντας το Xist στο 
διαµέρισµα του αίµατος, προκαλείται µία επιθετική µυελοϋπερπλαστική 
νεοπλασία και το µυελοδυσπλαστικό σύνδροµο (mixed MPN-MDS) µε 100% 
διεισδυτικότητα και θνησιµότητα στα ποντίκια. Αυτό το αποτέλεσµα σαφώς 
παρουσιάζει ότι η απώλεια του Xist RNA και η υπερέκφραση του Χ στους ιστούς 
µπορεί να οδηγήσει σε καρκίνο. Όπως το Xist RNA προωθεί την έναρξη ή την 
πρόοδο του καρκίνου, ίσως να ήταν λογικό να προταθεί η επανενεργοποίηση του 
Xist ως θεραπευτική στρατηγική για τον καρκίνο. Είναι γνωστό ότι η έκτοπη 
έκφραση του Xist σε ενήλικα ποντίκια µπορεί να οδηγήσει σε έκτοπη 
αποσιώπηση γονιδίου in cis και το θάνατο των κυττάρων σε ανώριµες 
πρόδροµες ουσίες του ανοσοποιητικού συστήµατος. Θεραπευτικές στρατηγικές 
µπορεί να περιλαµβάνουν µικρά µόρια. Πράγµατι, θεωρείται προτεραιότητα, όταν 
κάποιος κοιτάξει το σύνδροµο Angelman, µία συγγενή διαταραχή που 
προκαλείται από τη µητρική απαλοιφή ή µετάλλαξη του αποτυπωµένου Ube3a 
αλλήλιου. Το Ube3a είναι γνωστό ότι ελέγχεται από ένα long antisense 
µετάγραφο από την περιοχή Snrpn. Στους όγκους, η έκφραση του Xist µπορεί 
επίσης να επανενεργοποιηθεί από µικρά µόρια, προσφέροντας µία νέα 
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θεραπευτική προσέγγιση που θα στόχευε επιγενετικά λειτουργικά lncRNAs 
(Froberg et al, 2013). 
 
 
Εικόνα 5. ΑΔΡΑΝΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ Χ ΚΑΙ Χ-ΕΠΑΝΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ ΤΟΥ 
ΠΟΝΤΙΚΟΥ 
Η δοσολογία στα θηλαστικά συμβαίνει μέσα σε ένα συνεχή κύκλο XCI και επανενεργοποίησης του Χ 
χρωμοσώματος. Ο κύκλος του XCI αρχίζει στη βλαστική σειρά των αρσενικών. Κατά τη διάρκεια της 
πρώτης μειωτικής πρόφασης στη σπερματογένεση, το Χ και Υ υποβάλλονται σε MSCI. Μετά τη μείωση το 
85% των Χ συνδεδεμένων γονιδίων παραμένουν κατασταλμένα μέσω της σπερμιογένεσης μετα μειωτική 
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χρωματίνη συνδεδεμένη με το φύλο (post meiotic sex chromatin - PMSC). Αυτό το αδρανοποιημένο Χ της 
βλαστικής σειράς έχει προταθεί για να περάσει στην επόμενη γενιά με μία μερικώς σιωπηλή κατάσταση, 
αντιπροσωπεύοντας την προτίμηση αδρανοποίησης του ΧΡ στα πρόωρα θηλυκά έμβρυα του ποντικού. 
Στο έμβρυο ποντικού δύο κυττάρων, τα επαναλαμβανόμενα στοιχεία στο ΧΡ έχουν ήδη κατασταλεί. Τα 
ΧΡ-συνδεδεμένα κωδικοποιούντα γονίδια είναι αρχικά ενεργά αλλά σταδιακά απενεργοποιούνται  κατά 
την διαδικασία της προεμφυτευτικής. Η βλαστική σειρά μητρικής προέλευσης παίζει επίσης καθοριστικό 
ρόλο στο αποτυπωμένο XCI σημειώνοντας το μέλλον των ΧΜ κατά τη διάρκεια της φάσης ανάπτυξης των 
ωοκυττάρων, εξασφαλίζοντας ότι το ΧΜ προστατεύεται και στα ΧΧ και στα ΧΥ έμβρυα. Πέρα από τη 
βλαστοκύστη, αυτά τα σημάδια παραμένουν μόνο στη βλαστοκύστη του ποντικιού. Εκτιμώντας τους 
εξτραεμβρυονικούς ιστούς, συμπεριλαμβάνοντας του πρωτόγονου ενδοδέρματος (ΡΕ) και 
τροφοεξωδέρματος (ΤΕ), διατηρώντας την αποτυπωμένη ΧΡ αδρανοποίηση, η βλαστική σειρά 
υποβάλλεται στο XCR και οδηγεί τα ζυγωτά τυχαία στο XCI. Το  XCR εμφανίζεται επίσης σε αρχέγονα 
βλαστικά κύτταρα (PGCs) στο πλαίσιο της προετοιμασίας για τον ίσο διαχωρισμό κατά τη διάρκεια της 
μείωσης.  (Payer & Lee, 2008) 
 
 
4.2.2 Χ – ΣΥΝ∆Ε∆ΕΜΕΝΕΣ ΕΠΙΡΡΟΕΣ, ΝΟΗΣΗ ΚΑΙ ΣΥΜΠΕΡΙΦΟΡΑ 
Το χρωµόσωµα Χ φιλοξενεί περίπου 1000 γονίδια, πολλά από τα οποία οδηγούν 
σε ευδιάκριτους ανθρώπινους φαινοτύπους όταν µεταλλάσσονται. Οι Χ 
συνδεδεµένες ασθένειες που προκύπτουν από µονές γονιδιακές µεταλλάξεις, οι 
οποίες µπορούν να χαρακτηριστούν ως επικρατείς ή υπολειπόµενες, µε την 
πρώτη εµφάνιση και στα ΧΧ και στα ΧΥ άτοµα και στην δεύτερη κυρίως στα ΧΥ 
άτοµα επειδή τους λείπει ένα αλληλόµορφο άγριου τύπου. Οι Χ – συνδεδεµένες 
µεταλλάξεις µπορούν να προκαλέσουν σοβαρές ασθένειες, όπως hemophilia A 
(FVIII), Duchenne muscular dystrophy (DMD), Rett syndrome (MECP2), και 
fragile X syndrome (FMR1), ή λιγότερο σοβαρές παθήσεις όπως απώλεια 
διάκρισης κόκκινου-πράσινου κατά την όραση και το αρσενικό µοτίβο φαλάκρας. 
Εξαιτίας της διαφορετικής κληρονοµιάς των φυλετικών χρωµοσωµάτων και της 
ηµίζυγης κατάστασης του χρωµοσώµατος Χ στον ανδρικό πληθυσµό, έχουν 
περιγραφεί περισσότερες ασθένειες για το χρωµόσωµα Χ παρά για κάθε άλλη 
ασθένεια.  
Όπως τα Χ – συνδεδεµένα γονίδια υπάρχουν στην ηµίζυγη κατάσταση σε ένα 
µεγάλο µέρος της ιστορίας των φυλετικών χρωµοσωµάτων, έτσι το Χ 
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χρωµόσωµα έχει εµπλακεί στην επιλογή των φυλετικών διµορφικών 
χαρακτηριστικών για πάνω από 300 χρόνια από τότε που το Χ και το Υ άρχισαν 
να αποκλίνουν. Γονίδια για τον φυλετικό διµορφισµό, αναπαραγωγής και 
νοητικής λειτουργίας εµπλουτίζονται στο χρωµόσωµα Χ, µε τη γενετική τους 
βατότητα να τα καθιστά εύκολα υποστρώµατα για την εξελικτική επιλογή. Στα 
ποντίκια, η έλλειψη του XCI (κωδικοποιηµένο lncRNA, Tsix), έχει αποδειχθεί ότι 
µειώνει τον φόβο και ενισχύει τη βραχυπρόθεσµη µνήµη του ιππόκαµπου στα 
αρσενικά ποντίκια. Το γεγονός ότι πολλά Χ συνδεδεµένα γονίδια εκφράζονται 
στον εγκέφαλο, κάποια µε ένα φυλο – ειδικό τρόπο, µπορούν να εξηγήσουν γιατί 
η νοητική υστέρηση και ο αυτισµός είναι έως και δέκα φορές συχνότερα στους 
άνδρες, αν και οι υποκείµενες µεταλλάξεις δεν είναι γνωστές για πολλές τέτοιες 
διαταραχές. Η γενετική βατότητα των Χ – συνδεδεµένων απλότυπων έχει 
υποτεθεί για να αυξήσει την πιθανότητα εκδήλωσης ακραίας συµπεριφοράς και 
νοητικών φαινοτύπων στους άνδρες, και η πιθανότητα θα µπορούσε επίσης να 
αυξηθεί στα θηλυκά όταν το πρότυπο XCI κλίνει για να ευνοηθεί η έκφραση του 
Xm. Το προφίλ του XCI και ο µωσαϊκισµός ποικίλλουν σε µεγάλο βαθµό µεταξύ 
των θηλυκών ανθρώπων, ίσως αντιπροσωπεύουν µεγαλύτερη φαινοτυπική 
διακύµανση για τις γυναίκες. Γονίδια που ποικιλοτρόπως διαφεύγουν του XCI 
συµβάλλουν προς αυτή την κατεύθυνση. Στο ποντίκι, Χ – συνδεδεµένοι 
τροποποιητές όπως το Xce µπορούν να παραποιήσουν τις αναλογίες του XCI, 
παρέχοντας ένα µηχανισµό µε τον οποίο θα µπορούσαν να παραχθούν µη 
τυχαία µοτίβα XCI. Επίσης, µη τυχαίο XCI δεν είναι ασυνήθιστο σε γυναίκες. 
Στον τοµέα της νοητικής ανάπτυξης και συµπεριφοράς, η µελέτη των Χ 
χρωµοσωµικών µονοσωµιών (XO, Turner syndrome), έχει παίξει σηµαντικό ρόλο 
στην αποσαφήνιση των Χ – συνδεδεµένων συνεισφορών. Τα κορίτσια µε 
σύνδροµο Turner συνήθως έχουν φυσιολογική λεκτική νοηµοσύνη αλλά είναι 
λιγότερο ανεπτυγµένες στις µαθηµατικές δεξιότητες. Συγκρίνοντας τα κορίτσια µε 
σύνδροµο Turner, τα οποία έχουν κληρονοµήσει το χρωµόσωµα Χ από την 
µητέρα (ΧmΟ) αντί του πατέρα (ΧpΟ), µία µελέτη κατέληξε στο συµπέρασµα ότι 
το Χp συσχετίστηκε µε αυξηµένη κοινωνική νοητική λειτουργία. Παρά των 
γονοτυπικών τους οµοιοτήτων, τα επιγενετικά διαφορετικά ΧmΟ και ΧpΟ 
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κορίτσια απέδειξαν µετρήσιµες φαινοτυπικές διαφορές στην κοινωνική 
προσαρµοστικότητα. Το γεγονός ότι το Χp χρωµόσωµα κληρονοµείται µόνο από 
τις κόρες έχει οδηγήσει κάποιους να προτείνουν ότι αντιπροσωπεύει καλύτερες 
κοινωνικές δεξιότητες κατά µέσο όρο στα κορίτσια. Τα  ΧpΟ και ΧmΟ κορίτσια 
εµφανίζουν επίσης διαφορές στην οπτική µνήµη και στη δοµή του εγκεφάλου. 
Υποψήφια γονίδια που περιλαµβάνονται στο µικρό βραχίονα του Χ 
χρωµοσώµατος είναι το USP9X, MAOA, και MAOB (monoamine oxidases). 
Γονίδια στο χρωµόσωµα Χ µπορούν να αποτυπωθούν µε ειδικότητα σε ιστούς, 
ιδίως στον εγκέφαλο όπου εκφράζονται πολλά Χ συνδεδεµένα γονίδια. Μία 
ανάλυση του γονιδιώµατος του εγκεφάλου του ποντικού προτείνει ότι 
εκατοντάδες αλληλόµορφα στο Χm µπορεί να εκφράζονται κατά προτίµηση 
στους γλουταµινεργικούς νευρώνες του φλοιού στο θηλυκό. Παρόλο του τα  Χp 
αλληλόµορφα δεν έχουν αποσιωπηθεί, εκφράζονται σε χαµηλότερα επίπεδα. 
Αυτό το είδος της µερικής αποτύπωσης µπορεί να συµβάλλει στις νοητικές 
διαφορές και στην συµπεριφορά. Αναλύσεις παρακολούθησης από αναλύσεις 
ολόκληρου του γονιδιώµατος έχουν υποστηρίξει ότι η στρέβλωση των αλληλίων 
µπορεί να είναι ένας παραλογισµός που προκαλείται από αδικηµένους 
στατιστικούς περιορισµούς µιας νέας τεχνολογίας. Έτσι, το ερώτηµα σε πόσους 
και ποιους ιστούς µπορούν να εµφανιστούν τα Χ – συνδεδεµένα γονίδια στα 
θηλαστικά παραµένει ανοιχτό. 
 
4.3 ΕΠΙΓΕΝΕΤΙΚΟΣ ΕΠΑΝΑΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΙΣΜΟΣ ΣΕ ΑΝΘΡΩΠΙΝΑ 
ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 
Το Xist RNA επηρεάζει επίσης τον πληθυσµό των πολυδύναµων βλαστικών 
κυττάρων, όπως φαίνεται από πρόσφατες µελέτες επαγόµενες από πολυδύναµα 
βλαστικά κύτταρα (iPSC) στην αναγεννητική ιατρική. Σε ποντικούς το XCI είναι 
στενά συνδεδεµένο µε την διαφοροποίηση του κυττάρου στην επιβλάστη και 
επίσης η κατοχή των δύο Χa είναι ένα χαρακτηριστικό γνώρισµα των 
πολυδύναµων κυττάρων του ποντικού (ESC και iPSC). Η σφιχτή σύνδεση 
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εξηγείται από τη φυσική σύγκλιση πολλών πολυδύναµων παραγόντων όπως 
OCT4, SOX2, NANOG, και REX1, στο Xic, και ειδικότερα εντός των περιοχών 
ελέγχου των Xite, Tsix, και Xist. Η πρόσδεση των πολυδύναµων παραγόντων σε 
αυτές τις περιοχές δεσµεύουν την έναρξη του XCI, και η απώλεια της πρόσδεσης 
κατά τη διαφοροποίηση του κυττάρου δηµιουργεί µία κατάσταση επιτρεπτή για 
την  έναρξη του XCI. 
Το Xist παρέχει µία από τις λίγες απτές αναγνώσεις για την ποιότητα των 
βλαστικών κυττάρων. Στα ανθρώπινα ESC (hESC) και iPSC (hiPSC) η έκφραση 
του Xist και XCI δεν εµφανίζονται κατ’ ανάγκη µε τον αναµενόµενο τρόπο. Οι 
θηλυκές σειρές hESC και hiPSC εµφανίζονται σε τρεις διαφορετικές επιγενετικές 
οµάδες µε βάση την έκφραση του Xist. Τα κύτταρα της «τάξης l» µοιάζουν µε τα 
mESC στο γεγονός ότι έχουν δύο Xa στην αδιαφοροποίητη κατάσταση. Όταν 
τοποθετούνται σε συνθήκες διαφοροποίησης τα κύτταρα της τάξης l εκφράζουν 
το Xist και προκαλούν την έναρξη του XCI. Τα κύτταρα της «τάξης ll» εκφράζουν 
ήδη το Xist και φέρουν ένα Xi ακόµη και πριν την ανάπτυξη σε συνθήκες 
διαφοροποίησης. Τέλος, τα κύτταρα της «τάξης lll» µόλις εκφράζουν το Xist, 
χάνει αµετάκλητα την έκφρασή του, µε απόδειξη την µερική Χ 
επανενεργοποίηση. Η επιγενετική ρευστότητα είναι εµφανής µέσα από µία µη 
αναστρέψιµη εξέλιξη από τις τάξεις I, ll, lll. Η τάξη l είναι παροδική, ενώ η τάξη lll 
είναι κυρίαρχη και σταθερή. 
Παρόλο που η αστοχία της έκφρασης του Xist είναι θανατηφόρος in vivo, η 
απώλεια του Xist δεν έχει τις ίδιες ολέθριες συνέπειες ex vivo, αν και αυτά τα 
κύτταρα έχουν πλήρη έλλειψη αναπτυξιακής δυναµικότητας. Τα hiPSC (Human 
Induced pluripotent stem cell) της τάξης lll έχουν περιορισµένη ικανότητα 
διαφοροποίησης. Σε ένα µοντέλο ξενοµοσχεύµατος, τα hiPSC της τάξης lll 
παράγουν κυστικό τεράτωµα, το οποίο αποτελείται από απλό κυστικό επιθήλιο 
και µη διαφοροποιηµένο µεσέγχυµα, ενώ τα κύτταρα της τάξης ll παράγουν καλά 
διαφοροποιηµένες δοµές από τρεις βλαστικές στρώσεις. ∆εδοµένου του 
ογκογόνου φαινότυπου λόγω της διαγραφής του Xist στα ποντίκια, περισσότερο 
ανησυχητικό θα είναι το ενδεχόµενο το Xist αρνητικών γραµµών hiPSC να 
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προκαλέσει καρκίνο όταν εισάγεται in vivo σε κλινικό περιβάλλον. Μάλιστα τα 
hiPSC της τάξης lll έδειξαν επίσης µερική Χ επανενεργοποίηση, γρηγορότερους 
χρόνους διπλασιασµού, και µία ξεχωριστή υπογραφή έκφρασης γονιδίων των 
καρκινικών κυττάρων, ζητώντας περαιτέρω προσεκτική πραγµατοποίηση πριν τη 
χρήση των hiPSC στην αναγεννητική ιατρική. 
Η γενωµική αποτύπωση επίσης συµβάλλει στην ποιότητα των iPSC στον 
άνθρωπο και στα ποντίκια. Η αποτυπωµένη κατάσταση της αποτυπωµένης Dlk1-
Dio3 περιοχής – ιδίως η έκφραση του Gtl2 (aka Meg3) lncRNA – έχει βρεθεί στο 
επίκεντρο της προσοχής. Μία µελέτη έδειξε ότι οι κλώνοι iPSC ποντικού µε 
ανώµαλη αποτύπωση της Dlk1-Dio3 και η χαµηλή έκφραση του Gtl2 συµβάλλουν 
ελάχιστα στις χίµαιρες (Stadtfeld et al, 2010), ενώ κάποιος άλλος δεν 
παρατήρησε καµία διαφορά (Carey et al, 2011). Υπάρχει, ωστόσο, γενική 
συµφωνία ότι η απώλεια της αποτύπωσης στη θέση αυτή είχε ως αποτέλεσµα 
χαµηλότερη απόδοση στη δηµιουργία εξ ολοκλήρου iPSC – που προέρχονται 
από ποντικούς. Με περαιτέρω έρευνα, είναι πιθανό ότι και άλλοι τόποι 
αποτύπωσης θα επηρεάζουν την ποιότητα των βλαστικών κυττάρων. Παρ’ όλα 
αυτά, παρά τον αριθµό των ισχυρισµών ότι η αποτύπωση είναι παράδοξη, τα 
iPSCs µπορεί να αποτελέσουν σηµαντικό εργαλείο για τη µελέτη διαταραχών 
αποτύπωσης σε δυσπρόσιτους κυτταρικούς τύπους, όπως οι νευρώνες στο AS 








Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 03:40:45 EET - 137.108.70.7
56 
 
Πίνακας 1. Περίληψη των lncRNAs και προτεινόμενες πρωτεΐνες-συνεργάτες που 
αλληλεπιδρούν για την αδρανοποίηση του Χ χρωμοσώματος.  
RNA Λειτουργία Cis- or trans-δράση Γνωστές πρωτεΐνες 
αλληλεπίδρασης 
Xist Απαιτείται για την έναρξη 
της Χ-αδρανοποίησης  
cis, μπορεί σε μερικές 
περιπτώσεις να δρα in 
trans 
σε αυτοσωμικά Xist 
διαγονίδια 
PRC2 , YY1 , 




Tsix Καταστέλλει την έκφραση 
του Xist μέσω της 
αποσιώπησης του 
υποκινητή του 
Xist , επίσης απαιτείται για 
το ζευγάρωμα των Χ- 
χρωμοσωμάτων, 
Μετράει τον αριθμό των 















RepA Ανεξάρτητο μεταγράφημα 
από τοXist 5′άκρο, 












Ενεργοποιεί την Xist 





της έκφρασης του Xist  
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4.4 HOTAIR (HOX antisense intergenic RNA) 
Μελέτες στην αποζηµίωση της δοσολογίας, αποτύπωση και οµοιοτική έκφραση 
γονιδίων δείχνουν ότι τα lincRNAs µπορούν να λειτουργήσουν ως σηµείο επαφής 
µεταξύ του DNA και των ειδικών δραστηριοτήτων αναδιαµόρφωσης της 
χρωµατίνης. Τα  lincRNAs στους HOX τόπους απορυθµίζονται συστηµικά κατά 
τη διάρκεια της εξέλιξης του καρκίνου του µαστού. Το lincRNA HOTAIR 
αυξάνεται σε έκφραση στους πρωτογενείς όγκους του µαστού και στις 
µεταστάσεις, και επίσης, το επίπεδο έκφρασης του HOTAIR σε πρωτογενείς 
όγκους είναι ένας ισχυρός προγνωστικός παράγοντας της ενδεχόµενης 
µετάστασης και του θανάτου. Αναγκαστική έκφραση του HOTAIR στα επιθηλιακά 
κύτταρα του καρκίνου, η οποία προκαλείται από εκ νέου στόχευση των Polycomb 
Repressive Complex 2 (PRC2) στο γονιδίωµα, µε ένα σχέδιο επικάλυψης που 
µοιάζει περισσότερο σε εµβρυικούς ινοβλάστες, µε αποτέλεσµα να µεταβληθεί η 
µεθυλίωση της ιστόνης Η3 και λυσίνης 27, η γονιδιακή έκφραση, και η αυξηµένη 
ικανότητα εισβολής του καρκίνου, και η µετάσταση µε τρόπο εξαρτώµενο από το 
PRC2. Αντιστρόφως, η απώλεια του HOTAIR µπορεί να αναστείλει την 
διεισδυτικότητα του καρκίνου, ιδιαίτερα σε κύτταρα που διαθέτουν υπερβολική 
δραστηριότητα του PRC2. Τα ευρήµατα αυτά υποδηλώνουν ότι τα lincRNAs 
παίζουν ενεργό ρόλο στην διαµόρφωση του επιγονιδιώµατος του καρκίνου και 
µπορεί να είναι σηµαντικοί στόχοι για τη διάγνωση και θεραπεία του καρκίνου 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 : ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΚΑΙ ΠΟΙΑ Η ΣΧΕΣΗ ΤΟΥ ΜΕ 
ΤΑ LncRNAs 
 
5.1 ∆ΙΑΤΗΡΗΣΗ ΣΗΜΑΤΟ∆ΟΤΗΣΗΣ ΠΟΛΛΑΠΛΑΣΙΑΣΜΟΥ 
Ένα από τα εξέχοντα χαρακτηριστικά του καρκινικού κυττάρου είναι η ικανότητά 
του να πολλαπλασιάζεται συνεχώς και µε την απουσία εξωτερικών ερεθισµάτων. 
Τα φυσιολογικά κύτταρα διαχειρίζονται προσεκτικά την παραγωγή αυξητικών 
παραγόντων προώθησης ή καταστολής για να εξασφαλίσουν τον αυστηρό 
έλεγχο του αριθµού των κυττάρων, την αρχιτεκτονική των ιστών και την 
λειτουργία τους. Σε αντίθεση, τα καρκινικά κύτταρα εµφανίζουν απορυθµισµένους 
καταρράκτες σηµατοδότησης που τους επιτρέπουν να είναι περισσότερο ή 
λιγότερο ανεξάρτητα από την σηµατοδότηση πολλαπλασιασµού, το οποίο οδηγεί 
σε ασταµάτητη ανάπτυξη. Για να επιτευχθεί αυτή η ανεξαρτησία, τα καρκινικά 
κύτταρα απέκτησαν την ικανότητα να διατηρούν τις πολλαπλασιαστικές τους 
ικανότητες µε διάφορους τρόπους: (1) παράγουν δικούς τους αυξητικούς 
παράγοντες και τα αντίστοιχα µόρια δέκτες µε αποτέλεσµα την αυτοκρινή 
διέγερση, (2) µπορεί επίσης να παράγουν παρακρινή σήµατα για την τόνωση 
των κυττάρων που σχετίζονται µε τον όγκο (στρώµατος του όγκου), τα οποία µε 
τη σειρά τους παράγουν διάφορους αυξητικούς παράγοντες για τη στήριξη των 
καρκινικών κυττάρων, (3) επιπλέον, τα επίπεδα των αυξητικών παραγόντων θα 
µπορούσαν να είναι αυξηµένα ή ο υποδοχέας σηµατοδότησης θα µπορούσε να 
µεταβληθεί, καθιστώντας τα καρκινικά κύτταρα υπεραποκρίσιµα, (4) τελευταίο 
αλλά όχι λιγότερο σηµαντικό, τα καρκινικά κύτταρα µπορούν να γίνουν εντελώς 
ανεξάρτητα από εξωγενείς αυξητικούς παράγοντες. 
Και εδώ έρχεται η ερώτηση: Ποιους ρόλους παίζουν εδώ τα lncRNAs; Μία πρώτη 
απάντηση σε αυτό προκύπτει από ορµονική σηµατοδότηση, ειδικά η 
σηµατοδότηση στεροειδών ορµονών στα δύο φύλα. Τα οιστρογόνα, η 
προγεστερόνη και τα ανδρογόνα, είναι γνωστές ορµόνες που στοχεύουν τους 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 03:40:45 EET - 137.108.70.7
59 
 
µαστικούς αδένες, ωοθήκες και µήτρα στα θηλυκά ή τους όρχεις και τον 
προστατικό αδένα στα αρσενικά. Η δράση τους πραγµατοποιείται σε αυτούς τους 
ιστούς µέσω της ειδικής αλληλεπίδρασης µε τους ενδοκυτταρικούς τους 
υποδοχείς, τον υποδοχέα οιστρογόνων (ER), τον υποδοχέα της προγεστερόνης 
(PR) και του υποδοχέα των ανδρογόνων (AR). Αυτό ρυθµίζει την έκφραση του 
γονιδίου στόχου, καθώς αυτοί οι υποδοχείς λειτουργούν σαν µεταγραφικοί 
παράγοντες και η µη φυσιολογική έκφραση ή λειτουργία αυτών των υποδοχέων 
έχει ενοχοποιηθεί σε όγκους των αναπαραγωγικών οργάνων και στα δύο φύλα. 
Όπως και σε πολλούς άλλους µεταγραφικούς παράγοντες, η δραστηριότητα 
αυτών των υποδοχέων επηρεάζεται από πρόσθετους παράγοντες, τους 
λεγόµενους συνενεργοποιητές ή συνκαταστολείς. Καθώς οι συνενεργοποιητές 
ενισχύουν τη µεταγραφική δραστηριότητα, οι συνκαταστολείς µπλοκάρουν τη 
δράση τους µε αποτέλεσµα µία περίπλοκη αλληλεπίδραση της έκφρασης των 
υποκείµενων συντονισµένων γονιδίων. Οι αλλαγές στο επίπεδο έκφρασης ή στο 
µοτίβο αυτών των συνενεργοποιητών και συνκαταστολέων µπορούν να 
επηρεάσουν τη µεταγραφική δραστηριότητα των στεροειδών ορµονών και στη 
συνέχεια να προκαλέσουν διαταραχές στους ιστούς στόχους (Lonard & O'Malley, 
2005)  
 
5.2 ΑΠΟΦΥΓΗ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ ΚΑΤΑΣΤΟΛΕΩΝ 
Μία εξαιρετικά συµπληρωµατική ικανότητα για τη διατήρηση της 
πολλαπλασιαστικής σηµατοδότησης στα καρκινικά κύτταρα, είναι η αποφυγή 
ανάπτυξης καταστολέων. Έχουν ανακαλυφθεί αρκετά κατασταλτικά γονίδια που 
κωδικοποιούν πρωτεΐνες τα οποία λειτουργούν µε διάφορους τρόπους για να 
αναστείλουν την κυτταρική ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασµό, π.χ  Tp53, PTEN 
ή RB. Η ενεργοποίηση αυτών των ογκοκατασταλτικών γονιδίων εξαρτάται από 
εξαρτάται από εξωτερικά ή εσωτερικά ερεθίσµατα  και µπορεί είτε να διακόψει 
τον κυτταρικό κύκλο ή να προκαλέσει γήρανση και την απόπτωση. Ως εκ τούτου, 
τα καρκινικά κύτταρα πρέπει να βρουν ένα τρόπο για να αποτρέψουν την 
ενεργοποίηση ή την έκφρασή τους. Ένας µηχανισµός µε τον οποίο τα καρκινικά 
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κύτταρα ασχολούνται µε αυτό είναι η πλήρης απώλεια του γονιδίου καταστολής 
του όγκου ή τη συσσώρευση µεταλλάξεων που καθιστούν αυτό το γονίδιο 
ανενεργό. Στην πραγµατικότητα, το 50% των ανθρώπινων όγκων περιέχουν µία 
µετάλλαξη ή διαγραφή του γονιδίου Tp53 και οι άνθρωποι που κληρονόµησαν 
µόνο ένα λειτουργικό αντίγραφο του γονιδίου Tp53 θα αναπτύξουν πιθανότατα 
όγκο στην πρώιµη ενήλικη ζωή, µία ασθένεια γνωστή ως σύνδροµο Li-Fraumeni. 
Εναλλακτικά, ογκοκατασταλτικά γονίδια θα µπορούσαν να προσδεθούν σε άλλες 
πρωτεΐνες που εκφράζονται σε κύτταρα όγκου, µε αποτέλεσµα να 
απενεργοποιηθεί ή να υποβαθµιστεί γρήγορα. Ένα τέτοιο παράδειγµα δίνεται 
από τον ιό των ανθρώπινων θηλωµάτων (HPV) µε τα ογκογονίδια Ε6 και Ε7, τα 
οποία εκφράζονται κατά προτίµηση σε καρκίνο του τραχήλου της µήτρας. Αυτά 
αλληλεπιδρούν µε το Tp53 και RB, τα οποία οδηγούν στην απενεργοποίησή 
τους. 
Ένας εντελώς διαφορετικός τρόπος δράσης εκτελείται από το lncRNA ANRIL 
(ένα antisense lncRNA στην περιοχή INK4) για να µπλοκάρει την δράση των 
ογκοκατασταλτικών γονιδίων στον όγκο. Αντί να ανταγωνίζεται µε το DNA για την 
πρόσδεση µε την πρωτεΐνη καταστολέα, το ANRIL αλληλεπιδρά µε το SUZ12 
(suppressor of zeste 12 homolog), µία υποµονάδα του συµπλόκου καταστολής 
του PRC2, και στρατολογεί το σύµπλοκο για την καταστολή της έκφρασης του 
p15 (INK4B), ένα πολύ γνωστό ογκοκατασταλτικό γονίδιο. Επιπλέον, η µείωση 
του ANRIL αυξάνει την έκφραση του p15 και αναστέλλει τον κυτταρικό 
πολλαπλασιασµό. 
Εκτός από αυτές τις ογκογονικές λειτουργίες των lncRNAs, τους έχουν ανατεθεί 
και λειτουργίες ογκοκατασταλτικών. Ένα πολύ γνωστό παράδειγµα είναι το 
ncRNA GAS5 (Growth Arrest-Specific 5). Αρχικά, προσδιορίζεται µε βάση την 
αύξηση των επιπέδων στην παύση ανάπτυξης της ινοβλάστης NIH3T3. Σε 
αντίθεση, η έκφραση του GAS5 είναι έντονα µειωµένη σε ενεργώς 
αναπτυσσόµενα κύτταρα λευχαιµίας ή κύτταρα NIH3T3  και µε τη σειρά του 
αυξάνει την πυκνότητά του µετά από επαγόµενη παύση του κυτταρικού κύκλου. 
Το ανθρώπινο γονίδιο GAS5 µεταγράφεται από το χρωµόσωµα 1q25. Τα εξόνιά 
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του περιέχουν ένα µικρό και κακώς συντηρηµένο ανοιχτό πλαίσιο ανάγνωσης και 
δεν κωδικοποιεί καµία λειτουργική πρωτεΐνη. Λειτουργεί ως «ριβοκαταστολέας» 
και επίσης είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι το µονοπάτι mTOR εξαρτάται από το 
GAS5. Το µονοπάτι mTOR διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στον έλεγχο της 
κυτταρικής ανάπτυξης και ρυθµίζει τη σύνθεση της κυτταρικής πρωτεΐνης και του 
πολλαπλασιασµού. Η ελάττωση του GAS5 από την παρεµβολή του RNA 
προστατεύει τόσο τα λευχαιµικά όσο και τα πρωτογενή ανθρώπινα Τα κύτταρα 
από την αντι-πολλαπλασιαστική επίδραση της ραπαµικύνης, γεγονός που 
υποδηλώνει ότι το GAS5 απαιτείται άµεσα ή έµµεσα. Πως µπορούν τα καρκινικά 
κύτταρα να το αντιµετωπίσουν µε αυτό το ογκοκατασταλτικό ncRNA; Στον 
καρκίνο του µαστού, το  GAS5 δείχνει µία σηµαντικά χαµηλότερη έκφραση σε 
σύγκριση µε τους επιθηλιακούς ιστούς του κανονικού µαστού. Επιπλέον, 
γενετικές εκτροπές των GAS5 τόπων έχουν βρεθεί σε πολλούς τύπους όγκων, 
συµπεριλαµβανοµένων του µελανώµατος, του καρκίνου του µαστού και του 
προστάτη αλλά η λειτουργική τους σηµασία δεν έχει ακόµη ακριβώς καθοριστεί. 
 
5.3 ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΤΗΣ ΑΘΑΝΑΣΙΑΣ 
Σύµφωνα µε τα πρώτα δύο χαρακτηριστικά του καρκίνου τα οποία είναι στενά 
συνδεδεµένα µε τον πολλαπλασιασµό, αυτό είναι το τρίτο γνώρισµα του 
καρκίνου: η απεριόριστη δύναµη αντιγραφής. Σε αντίθεση µε τα κανονικά 
κύτταρα που είναι σε θέση να περάσουν µέσα από ένα περιορισµένο αριθµό 
κύκλων της κυτταρικής διαίρεσης, τα καρκινικά κύτταρα παρουσιάζουν σχεδόν 
απεριόριστη αντιγραφή. Το χρωµόσωµα τελειώνει, τα τελοµερή είναι ζωτικής 
σηµασίας γι’ αυτό το όριο αντιγραφής. Στα σπονδυλωτά, αυτές οι αλληλουχίες 
αποτελούνται από επαναλήψεις του εξανουκλεοτιδίου “TTA GGG” και 
προστατεύουν τα άκρα των χρωµοσωµάτων. Ωστόσο, στα φυσιολογικά κύτταρα, 
αυτές οι επαναλήψεις συντοµεύουν µετά από κάθε κυτταρική διαίρεση και 
εποµένων το µήκος του τελοµερικού DNA υπαγορεύει τον αριθµό των κύκλων 
της κυτταρικής διαίρεσης. Η απώλεια αυτών των προστατευτικών άκρων οδηγεί 
τελικά στην κρίση. Τα κύτταρα των όγκων έχουν βρει δύο τρόπους να 
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παρακάµψουν την απώλεια των τελοµερών: (1) περίπου το 90% όλων των 
ανθρώπινων καρκίνων εκφράζουν ένα εξειδικευµένο ένζυµο, που ονοµάζεται 
τελοµεράση, το οποίο είναι σε θέση να προσθέσει τελοµερικές επαναλήψεις στο 
τέλος των χρωµοσωµάτων. (2) το υπόλοιπο 10% του συνόλου των κυττάρων 
στους όγκους ασχολείται µε την εναλλακτική επιµήκυνση των τελοµερών (ALT), 
µία µη συντηρητική οδός επιµήκυνσης των τελοµερών η οποία περιλαµβάνει τη 
µεταφορά επαναλήψεων τελοµερών παράλληλα µεταξύ των αδελφών 
χρωµατίδων. Είναι ενδιαφέρον ότι το κύριο µονοπάτι που περιλαµβάνει η 
τελοµεράση εξαρτάται από ένα ncRNA. Το ολοένζυµο της τελοµεράσης 
αποτελείται από ένα πρωτεϊνικό συστατικό, µία αντίστροφη µεταγραφάση που 
ονοµάζεται TERT (Telomerase Reverse Transcriptase) και έναν RNA εκκινητή 
επίσης γνωστό ως TERC (Telomerase RNA Component) ή TR  (Telomerase 
RNA). Το TERC δεν είναι το µόνο RNA που σχετίζεται µε τα τελοµερή. Έχει 
ανακαλυφθεί και µία οµάδα από lncRNA που ονοµάζεται TERRA (telomeric 
repeat-containing RNA). 
 
5.4 ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΕΙΣΒΟΛΗΣ ΚΑΙ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ 
Το τέταρτο χαρακτηριστικό είναι η ικανότητα να εισβάλλουν και να σχηµατίζουν 
αποµακρυσµένες  µεταστάσεις, το οποίο είναι άκρως προκλητικό και από πίσω 
κρύβεται µία πληθώρα πολύπλοκων αλληλεπιδράσεων και ρυθµιστικών 
µηχανισµών. Έχει ανακαλυφθεί ένα lncRNA, το MALAT1 (Metastasis-Associated 
Lung Adenocarcinoma Transcript 1, MALAT-1) και αργότερα αναφέρεται ως 
NEAT2 (Nuclear-Enriched Abundant Transcript 2) ως προγνωστικός δείκτης για 
τη µετάσταση και την επιβίωση των ασθενών σε µη-µικροκυτταρικό καρκίνο του 
πνεύµονα (NSCLC). Αυτό το lncRNA έχει εξαιρετική αφθονία σε πολλούς τύπους 
ανθρώπινων κυττάρων και είναι εξαιρετικά διατηρηµένο σε διάφορα είδη 
υπογραµµίζοντας τη λειτουργική σηµασία του. Ένα δεύτερο lncRNA που 
συµµετέχει στη µετάσταση του καρκίνου είναι το HOTAIR (HOX Antisense 
Intergenic RNA). 
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5.5 ΠΡΟΚΛΗΣΗ ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗΣ 
Όταν τα καρκινικά κύτταρα αναπτύσσονται και πολλαπλασιάζονται, αυξάνει η 
µάζα και το µέγεθος του όγκου. Η διαδικασία αυτή θα πρέπει να περιορίζεται από 
την οριακή φυσική διάχυση οξυγόνου και θρεπτικών συστατικών, εάν τα κύτταρα 
του όγκου δεν αποκτήσουν το πέµπτο χαρακτηριστικό: την ικανότητα να επάγουν 
αγγειογένεση. Ο σχηµατισµός νέων αιµοφόρων αγγείων, που προκαλείται από τα 
κύτταρα του όγκου, εξασφαλίζει όχι µόνο την παροχή µε θρεπτικά συστατικά και 
οξυγόνο, αλλά επιτρέπει στους όγκους να απορρίψουν τα µεταβολικά τους 
απόβλητα και να εισάγουν την αιµατογενή µεταστατική διαδικασία. Οι διεργασίες 
της αγγειογένεσης συνήθως περιορίζονται στην εµβρυϊκή ανάπτυξη, αλλά µπορεί 
να γίνει εκ νέου και ενεργοποιείται κάτω από συγκεκριµένες συνθήκες σε 
ενήλικες. 
Το αHIF, ένα φυσικό antisense µετάγραφου (NAT) συµπληρωµατικό µε την 3’ 
αµετάφραστη περιοχή της υποξίας ενός επαγώγιµου παράγοντα (HIF1α), 
ρυθµίζει αρνητικά την έκφραση του HIF1α, ένας κρίσιµος ρυθµιστής της 
αγγειογένεσης. Υπερέκφραση του αHIF πυροδοτεί την αποσύνθεση του HIF1α 
mRNA. αHIF µεταγραφές µπορούν να ανιχνευθούν σε πολλούς ανθρώπινους 
ιστούς και καρκίνους και είναι ένας δείκτης για φτωχή πρόγνωση σε καρκίνο του 
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Έχει γίνει σαφές ότι τα lncRNAs µπορούν να έχουν πολυάριθµες µοριακές 
λειτουργίες, συµπεριλαµβανοµένης της διαµόρφωσης των µεταγραφικών 
προτύπων, τη ρύθµιση των δραστηριοτήτων των πρωτεϊνών, εξυπηρετούν του 
διαρθωτικούς ή οργανωτικούς ρόλους, αλλάζοντας την επεξεργασία των RNA 
γεγονότων, και χρησιµεύουν σαν πρόδροµες ουσίες στα small ncRNAs. Αν και 
ένα πολύ µικρό τµήµα των γνωστών lncRNAs έχει χαρακτηρισθεί πλήρως µέχρι 
σήµερα, η µελλοντική έρευνα πιθανότατα να προσδιορίσει πολλά περισσότερα 
µεταγραφήµατα που ταιριάζουν στα ήδη υπάρχοντα και άλλα λειτουργικά 
παραδείγµατα. Επιπλέον, η µελλοντική έρευνα θα ασχοληθεί περαιτέρω µε το 
ζήτηµα του κατά πόσον η µεταγραφική πράξη των ncRNAs είναι αρκετή για να 
έχουµε λειτουργικές συνέπειες, ή αν πολλά από τα ncRNAs που προκύπτουν 
έχουν πραγµατική λειτουργικότητα in cis, τα οποία δεν µπορούν να 
ανακεφαλαιωθούν από έκτοπη έκφραση in trans. 
Η προηγούµενη συζήτηση παρέχει µια προεπισκόπηση της παρούσας 
κατάστασης των γνώσεων σχετικά µε τις θέσεις, τις λειτουργίες και τους 
µηχανισµούς των lncRNAs. Ένα µεγάλο κλάσµα του γονιδιώµατος σε πολλούς 
οργανισµούς µεταγράφεται, αλλά τα χαρακτηριστικά και οι λειτουργίες στην 
συντριπτική πλειοψηφία αυτών των lncRNAs επί του παρόντος δεν είναι γνωστά. 
Μερικά είναι πυρηνικά, µερικά κυτοπλασµατικά, µερικά έχουν υψηλή έκφραση, 
κάποια ανιχνεύονται ελάχιστα. Στο τέλος, µπορεί να µην είναι εφικτό ή αντιληπτό 
να προσπαθήσουµε να εφαρµόσουµε κριτήρια όπως η σταθερότητα, η 
διατήρηση και το επίπεδο έκφρασης για να βρεθεί µία τάξη σε αυτό το χάος. Με 
υψηλό κύκλο, κακώς συντηρηµένες και µε χαµηλής αφθονίας µεταγραφές, θα 
µπορούσαν ακόµη και έτσι να έχουν βασικές λειτουργίες. Για παράδειγµα, το 
Kcnq1ot1 έχει χρόνο ηµιζωής 1 ώρα (Clark et al, 2012), τα lncRNAs στο Xic 
έχουν βρεθεί µόνο στον πλακούντα των θηλαστικών και έχουν χαµηλή διατήρηση 
ακόµη και σε αυτή την οµάδα ταξινόµησης, και επίσης το RepA υπάρχει σε 5-10 
αντίγραφα σε κάθε κύτταρο. Ωστόσο, ακόµη και πλήρης επεξεργασίας 
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µεταγραφήµατα που αλληλεπιδρούν µε παράγοντες πρωτεΐνης µπορεί να µην 
είναι απαραίτητοι. 
Εξακολουθούν να υπάρχουν τεράστια κενά στην κατανόηση των lncRNAs, 
συµπεριλαµβανοµένης της αναλογίας της λειτουργικότητάς του και του εύρους 
της µηχανιστικής βάσης των καθηκόντων τους. Αυτό που απαιτείται και 
αναπτύσσεται στην παρούσα χρονική περίοδο, είναι η εφαρµογή των τεχνικών 
του γονιδιώµατος σε ολόκληρο επίπεδο που αποκαλύπτουν την πλήρη έκταση 
της έκφρασης των ncRNAs. Αµερόληπτες τεχνικές όπως η αλληλούχιση νέας 
γενιάς, οι οποίες έχουν το πλεονέκτηµα του να µην περιορίζονται από τους 
σχολιασµούς της κεντρικής πρωτεΐνης. Τα δεδοµένα αυτά θα κατασκευάσουν 
σταδιακά έναν κατάλογο µε ncRNAs µε κοινά χαρακτηριστικά που θα βοηθήσουν 
στην ταυτοποίηση και την πρόβλεψη των λειτουργικών χαρακτηριστικών, ο 
οποίος θα συµπληρώνεται από πειραµατικές αναλύσεις µεµονωµένων 
παραδειγµάτων για τον προσδιορισµό των µηχανισµών µε τους οποίους δρουν 
τα ncRNAs. Αυτό θα περιλαµβάνει όλο και περισσότερο τη διασταύρωση 
τεχνικών από άλλους τοµείς, όπως απεικόνιση του RNA σε ζωντανό κύτταρο, 
RNA πρωτεωµική (δηλαδή η ανάλυση του RNA που σχετίζεται µε πρωτεϊνικά 
σύµπλοκα) και τη βιολογία της δοµής του RNA. Τα lncRNAs έχουν τη δυνατότητα 
να ανταγωνίζονται το λειτουργικό ρεπερτόριο του συνόλου των πρωτεϊνών, αν 
και µε τη χρήση διαφορετικού φάσµατος. Είναι ήδη προφανές ότι οποιαδήποτε 
RNA, ανεξάρτητα της ικανότητας κωδικοποίησης πρωτεΐνης, µπορεί να έχει τα 
δικά του εγγενή µηνύµατα να παραδώσει, γεγονός που υποδηλώνει ότι το 
γονιδίωµα µπορεί να περιλαµβάνει µία σουίτα βασισµένη στις πληροφορίες των 
RNA, το οποίο είναι πιο περίπλοκο απ’ ότι αναµενόταν. Σε περίπτωση που 
αποδειχθεί ότι στην πλειοψηφία τους τα RNA είναι λειτουργικά, αυτός ο 
χαρακτηρισµός θα έχει σηµαντικό αντίκτυπο στην κατανόηση του γενετικού 
προγραµµατισµού του συµπλόκου των οργανισµών, και θα φέρει απαντήσεις σε 
παλιά ερωτήµατα που βρίσκονται ακόµη σε εξέλιξη, την ανάπτυξη και την 
κατανόηση της νόσου. 
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